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1 . -  INTBODÜCCIOM
-  >2 '
1 . -  DiTRODUCCIOH
En e l  D epartam ento  de In v e e t lg a o iô n  de L a b o ra to r io e  ALTER, se  ha d lse n a d o  
una  s e r l e  de d ro g as  u r lo o s û r l c a s ,  m ed ian ts  l a  p la n l f i c a c iô n  de eu e ln t e s l a  
y  l a  e e le c o lô n  de l a s  m o léo u las  de mayor I n t e r é e  fa rm aco lô g lco .
E s ta s  d ro g as  u r i c o s û r io a s  p r e s e n te r  una e a t r u o tu r a  re lao lo n A d a  oon e l  acjL 
do 4 - ( d i—n—p r o p i l—a n iln o )-B u lfo n il b en zo io o , ( l ) ,  PROBENECID, ( I 50 ) 1 un 
ag en te  u r io o s û r ic o  em pleado en  e l  t r a t a n l e n t o  de l a  g o ta  o rô n lo a  y  de l a s  
h ip e ru r lc e m ia s  en g e n e r a l .
N-SO COOH ( I )
D en tro  d e l  d ieen o  de d ro g a s , l a s  m o d if lc a c io n e s  m o leo u la re s  r é a l i s a b l e s  
so b re  una e a t r u o tu r a  a c t i v a ,  son de dos t ip o a i
. v a r ia c io n e s  e s t r u c tu r a l e s ,  con l a s  que se  o b tie n e n  nuevas m o lécu la s  M
la c io n a d a s  con l a  o r i g in a r i a  y  que p re s e n ta n  
a c t iv id a d  " p e r  se " ;
. y  p rc d ro g a s , e s t r u c tu r a s  d e r iv a d a s  de un com puesto a c t i v e  que, en e l
organism e v iv o  s e  tr a n s fo rm an en é l ,  y  a  e l l e  deben su a c t^  
v id a d .
E n tre  l a s  v a r i a s  p o s ib i l id a d e s  de m o d if lc a c io n e s  m o le o u la re s , f a c t i b l e s  
en l a  o b ten o iô n  de a g e n te s  u r i c o s û r i c o s  re la c io n a d o s  con e l  P ro b en ec id , se 
e lig ie r c m i
-  3
-  O b iano iôn  de prodrogam m ed ian t*  a u B ti tu o lo n a a  en e l  grupo o a r -  
boocllo ( é s t e r e a ) .
-  V a rla o lo n e a  e a t r u o tu r a le a  an  la *  oadenaa a l l f â t l c a a  u n ld a s  a l  
n l t r ô g e n o  e u lfa m o lllo o  (ham ôlogos o lo l lo o s )*
Segûn e s t a s  d l r e o t r i o e a ,  s e  han a ln t s t l e a d o  lo s  a ig u le n te s  coapuaeto si
A) E a te r e s  a l l f a t l o o e
N-SO 4 COO-R
donde, B e s t
m e t l lo ;  e t l l o ;  n -p r o p l lo ;  ie o p r o p l lo ;  n - b u t i l o ;  ie o b u t i lo ;  secb u - 
t l l o {  t e r b u t l l o ;  n - p e n t i l o ;  l e o p e n t l l o ;  n - o c t l l o j  o lo lo p e n ti lo ;  y  
c i c l o h e z l l o .
B) E e te r e s  fe n ô llo o a
donde, B e s t
H ; 4 P ;  4 - E r ;  4 - 1 »  2 - C l j  3 -  C l»  4 -  Cl ; 2 -  CE^  ;
3 -  CEj } 4 -  CE) » 2 -  BOg ; 3 -  HOg » 4 -  HOg j 2 -  OCHj }
3 -  OCH) ; 4 -  OCH) » 3 -  CF  ^ , 2 ,4  -  Cl^ ; 3 ,4  -  Clg » 3,5 -  Cl^ ;
y 4 -  c -  (cH))) •
— 4 *
C) E s te r a m n l i t o »
CHj-
donde, X puede s e r t
— CHg — ) — CEIg *“ CHg •  I o blozi CH —
k
y  El
H I 2 — Cl I 3 — Cl I 4 — Cl I 2 — CHj » 3 — CH^ j 4 — CH)
D) E s te r e s  B - f e n o x l - e t l lé n lo o g
donde, B e s i
H I 2 — Cl I 3 — Cl » 4 — C l}  2 — CH^  } 3 — CH  ^ } 4 — CH)
E) HOBlolcXTOB c îc l lo o a  
R
(CHj)^ K-SOj-{ ( ) VCOOH
donde,
n  I 4  , 5 * 6 .
-  5 -
En e l  o aso  de m « g ,  E puede s e r t
H j 2 -  CHj I 3 -  CH) j 4 -  CH) } 3 ,5  “  (CH^)g .
En e l  o aso  de n • 4  é  6 , B -  H.
La o o r r e la o ié n  e a t r u o tu r a  q u in lo h  -  a o t lv ld a d  b io lé g lo a  n e o e s a r la  p ara  l a  
a f n t e s l a  de nuevoa d e riv a d o e  j  p a ra  un  mayor oonoolm ien to  de  l a  In te ra o o lo n  
d ro g a - re o e p to r ,  e e  e a tu d ié  y  r é a l i s é  b a jo  dos a sp e o to e i
-  Segûn e l  asquoma o p e ra o io n a l de T o p lls s  (1 3 7 ), s e  program é y
r é a l i s é  l a  e i n t e a l s  de l a s  s e r i e s  A) y  B ), e e t e r e s  a l l f a t l o o e  y  f e n é l io o s .
-  Con to d a a  l a s  s e r i e s  s l n t e t l s a d s a ,  se  b a  r e a l l s a d o  un e s tu d io  
o u a n t l t a t l v o  de l a  r e l a c i é n  e a t r u o tu r a  q u fm lca  — a o tlv id a d  b io lé g lo a , s e -  
gûn e l  n é to d o  de Haneoh (31 ) ,  c o rre la c io n a n d o  e l  lo g a r ltm o  de l a  re e p u e s ta  
o b te n id a  a  d o e ls  e q u lm o le c u la r, ooo t r è s  p a râ m e tro s  b a s lc o s  en  l a  r e la c ié n  
a c t iv id a d  -  e n e rg la  l i b r e ,  ^ (p a râ m e tro  l i p o f î l i c o ) ,  (parém etro  
e le o t r é n io o )  y  (p a rém etro  e s t e r l o o ) .
L as c o r r e la o lo n e e  s e  ban a ju s ta d o  a  oada una  de l a s  s e r i e s  p o r  separado  y , 
en c o n ju n to , o b te n ie n d o  en  oada o a so , s l e t e  e cu ac io n es  de c o r r e la o io n , en­
t r e  l a s  o u a le s , s e  e a c o g ié  l a  mâs a l g n i f i o a t i v a  e s ta d ie t ic a m e n te .
P inlalm ente, y  p a ra  l a s  s e r i e s  A) y  B ), se  ban  oomparado l o s  m étodos de 
Hansch y  T o p lls s ,  en  o u aa to  a  o p e r a t iv id a d .
2 . -  roiTDAMEMTOS TBORICOS
-  7 -
2 . -  FUHDAMEHT03 TEOHICOS
I
2 .1 . -  DISSiO D3 DROGAS. MODIFICACIOHBS BSTHaCTCnUIES
Bn lo s  l i l t l a o a  c io n  anos, a s  ban  m u l i lp l lc a d o  lo s  e s fU srz o s  oon e l  f i n  d s  
o o rre la o io n a x  l o s  c a n b lo s  en l a  e a t r u o tu r a  m o leo u la r oon l a s  v a r ia c io n e s  
en l a  a c t i v id a d  fa im a o o lo g lo a .
R a s ta  1950, l a  m ayorla  de  l o s  e s tu d lo a  e ra n  em p frlo o s y  c u a l l t a t lv o s ,  pe 
r o  lo s  mas r e o l e n t e s  t r a b a jo s  m aroan un  e s fu e rz o  p o r r e a l l z a r  r e la c io n e s  
c u a n t l t a t l v a a ,  m ed ian ts  m odèles m atem âtloos oon cap ac ld ad  p r e d lo t lv a .
F a ra le la m e n te  a l  au n en to  de I n t e r e s  en l a s  r e la o lo n e s  c u a n t i t s t l v a a  e s -  
t r u o tu r a  qufm loa  — a c t iv id a d  b io lô g io a  (QSAR), se  han p erfeo c lo n ad o  l a s  
té o n lo a s  de m edida de l o s  f a c t o r e s  f ls lo o q u lm lc o s  s s o o isd o s  a oada meca- 
nlsm o b io lo g lo o  p a r t l o u l a r .
B1 f i n  e s  o b v io i p re d e o l r  l a  a o t lv id a d  b io lo g lc a  de una  m oléoula a n te s  de 
r e a l l z a r  l a  eva luao i& n  en e l  l a b o r s  t o r i  o , o In c lu s o  a n te s  de su s l n t e s i s ,  
oon e l  p r o p o s l to  de r e d u o l r  l o s  c o s to s  y  e l  t le o p o  em pleado en l a  s l n t e s i s  
y  en l a s  p ru e b a e  b lo l ô ^ o a s ,  p o r  u n a  p a r t e ,  y , p o r o t r a ,  oon e l  f i n  de e lu  
o ld e r  e l  m écanism e de In te ra o o lo n  e n t r e  l a s  m o lécu le s  de l a  d roga y e l  s i ^  
tema b lo lô g lo o .
-  8 -
2 . 2 . -  RSliACICB! ESTRUCTURA qJlMICA - ACTIVIDAD BIOLOGICA 
2 .2 .1  «- M o d lflcac lo n ea  m o le o u la re s  en  O ifo lo a  Médloa
Lob estu d lo B  de o o r r e la o io n  e n t r a  e a t r u o tu r a  qufm loa y  a o t lv id a d  b io lô g io a ,  
se  en o u en tran  e n tr e  lo s  de p rim e ra  l l n e a  de l a  Q ifm loa H ôdloa a o tu a l ,  s i e n  
do au o b je to ,  ta n  to  e l  oonoo lm ien to  de  l a  aoo lôn  de l a s  d ro g a s , oomo e l  dUL 
seno  r a o lo n a l  de nuevos y  mâs e f e o t lv o s  oom puestos.
A l o  la r g o  de l a  u l t im a  d écad a , se  ban  r e a l l s a d o  Im p o rtan te s  avan ces en 
lo s  e s tu d lo s  de r e la o lô n  e a t r u o tu r a  q u Im lca  -  a o tlv id a d  b io lô g io a )  e s to  se  
debe, p rln o lp a lm e n te , a  l a  e x p re s lô n  de l o s  v a r la d o s  a s p s o to s  de l a  " e s -  
t r u c tu r a " ,  en fu n c iô n  de te rm in e s  c u a n t l t a t l v o s  r e f e r id o s  a  un e s tâ n d a r ,  
lo  que pe im ite  r e l a o lo n a r lo s  oon l a  a o t lv id a d  b io lô g io a  m ed ian ts  m odelos 
m atem âtloos .
En e s te  a sp eo to , Hammett en 194C ( 1 ) ,  A ie e l  p lo n e ro  a l  e z p re e a r  l o s  oam- 
b io s  en l a  a c id e z  de l o s  â o id o s  b e n z o ic o s  s u s t l t u id o s  m ed ian ts  l a  o o n s tm  
t e  -tj .
E z p re s ic n e s  de l a  r e l a c i é n  e a t r u o tu r a  q u lm ica  — a c t iv id a d  b io lô g ic a  a n a l^  
gas a  l a  e z p re s iô n  de Hammett, se  v ienS n  empleando con e l  f i n  de i n t s r r e -  
l a c io n a r  l o s  d a to s  b lo lô g io o s  con l a  e a t r u o tu r a  qu lm ica .
La c o n tr ib u c iô n  mâs Im p o rta n te  en e l  oampo de l a  r e l a c ié n  e a t r u o tu r a  qu i— 
m ica — a c t iv id a d  b io lô g io a ,  se  debe a l  P ro fe s o r  C orvin Hansch y  oo lab o ra— 
d o re s , d e l  Pomona C o lleg e  de C larem ont ( C a l i f o r n i a ) .  R ie Hansob e l  p rim e- 
ro  que d ed u jo  un modelo m atem âtioo  que in d io a b a  que, l a  a c t iv id a d  b lo lô g i
9 -
o a , an o l a r to a  o a so a , dapand la , l i n e a l  o p a ra b ô l io a o n te ,  d e l  o o e f lo ie n te  
de r e p a r t e . H ansob y  R x j l ta  ( 2 ) ,  d e f ln le r o n  l a  c o n s ta n te  ” , anâloga  a
l a  c o n s ta n te  de  Hammett o ,  que a id e  lo s  cam bios en  e l  lo g a rltm o  d e l  
o o e f lo ie n te  d e  r e p a r t e .
A plloando l a s  o c n s ta n te s  » de Hansob, h a  s ld o  p o s ib le  l a  o b te n o lm  de 
o o r r e la o lo n e s  e n t r e  l a  e a tr u o tu r a  qufm loa y  l a  a o t lv id a d  b io lô g io a  de un 
g ra n  numéro d e  p ru e b a s  b lo lô g lo a s , t a n t e  " I n  v i t r o " ,  oono " In  v ivo" , e s -  
o la re o le n d o  p o r  u n a  p a r te  e l  meoanlsmo de ao o lô n  de l a s  d ro g as  e s tu d la d a s , 
y ,  p o r o t r a  p a r t e ,  poniendo en manos d e  lo s  qufm ioos u n  arma poderosa p a ra  
e l  d ls e n o  de n u ev as d ro g a s . E s ta  tô o n io a  ee  eonooe oomo " A n â l i s i s  de Hansob" 
y  se  ezpond râ  en  e l  o a p f tu lo  s lg u le n t s  de form a p o m e n o r is a d a .
En 1972, T o p l l s s  (1 3 7 ) , basândose en  l o s  e s tu d lo s  de Hansob, propuso un m£ 
to d o  o p e r a t iv e  de s f n t e s l s  a n a lô g lc a  de o cm iuea to s oon a n i l l o s  benoônloos 
o cadenas a l i f â t l o a s ,  y  cuyo p r in c ip a l  a t r a c t l v o  e s  l a  o a re n c ia  de mÔtodos 
m atem âtioo y  e s t a d f s t l o o s  oom plloados.
2 . 2 . 2 . -  D e s a r r o l io  b l s tô r l c o
E l e s tu d io  c u a n t i t a t i v o  en l a  ao c iô n  de  l a s  d ro g a s , depends d e l  modo de ez 
p r e s a r  l a  e s t r u c t u r a  m ed ian ts v a lo re s  num ârioos y  de l a  r e la o lô n  de e s t e s  
v a l  o re s  oon l o s  o o rre sp o n d ie n te s  cam bios en  l a  a o t lv id a d .
Los p rim ero s  v a lo r e s  num ârioos, o p a râ m e tro s , que s e  em plearon  para  in te n ­
t e r  o o r r e la o io n a r  l a  e a tr u o tu r a  qufm ioa oon l a  a o t lv id a d  b io lô g ic a , se  ob - 
tu v ie ro n  m ed ian ts  m edidas f f s i c a s  de l a  m o léou la  co m p lé ta , y  sô lo  tu v ie ro n  
â z i t o ,  ouando l a  a c t iv id a d  e ra  o a s l  oom pletam ente In d e p e n d ie n te  de pequenos
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oamMoB en  l a  e a tm o tu r a .
Meyer ( I 8 9 9 ) (4 )  y  O verton ( 19OI ) ( 3 ) ,  d eeo u b rie ro n  l a  la p o r ta n o ia  de  l a  
B o lu b ilid a d  l i p l d l c a  ooao d é te rm in a n te  de l a  a o t lv id a d  b io lô g io a ,  a l  o b s e r  
v a r  que , e l  e f e c to  n a ro ô t lo o  p ro d u o ld o  p o r  una e m p ila  v a r le d a d  de oompuee- 
to s  no lô n lo o s ,  ee o o r r e la c lo n a b a  oion e l  o o e f lo ie n te  de  r e p a r te  (P ) e n t r e  
una fa e e  l i p l d l c a ,  p o r e jem p lo  o lo ro fo rm o , y  ag u a . D en tro  de lo e  l i m i t e s  
que In p o n ia  e l  s le te m a , e n o o n tra ro n  que, cuan to  mâs a l t o  e r a  e l  c o e f l c le n -  
t e  de r e p a r t e ,  mayor e r a  l a  n a r o o s ls ,  b a s t a  que l a  s o lu b l l ld a d  l i p l d i o a  
e r a  ta n  e l t a ,  que l a  s u e ta n o la  r e s u l t a b a  p râ o tlc a m e n te  In s o lu b le  en agua 
y  p e r d is  l a  a o t lv id a d  oom pletam en te .
E s ta s  p r im i t i v e s  o b se rv a c lo n e s  fu e ro n  ra o lo n a lI z a d a s  p o r Ferguson ( 5 ) en 
1939, q u le n  d ed u jo  que, en  e l  e s ta d o  de e q u l l l b r lo ,  l o s  p r in o ip io s  de l a  
Term odinâm loa s e  pueden a p l l c a r  a  l a s  a o t lv ld a d e s  de  l a s  d ro g as  y , p o r  l o  
t a n t e ,  que un p a râm etro  Im p o rta n te  a  c o n s id é re r  en  l a s  a o tlv ld a d e s  n a rc ô -  
t l o a s  o d e p re s lv a s  e r a  l a  s a tu r a o lô n  r e l a t i v e  de l a  s u e ta n o la  en l a  f a s e  
de a p l ic a o lô n  (ag u a , n o rm a lm en te ).
E s te  ra zo n am ien to  ee eonooe oomo " P r ln o lp lo  de F e rg u so n " . P o s te r lo rm e n te , 
A lb e r t  r e a l i z ô  u n a  d e s o r lp c iô n  mâs d e ta l la d a  d e l  mismo ( 6 ) .
Los p r in o ip io s  term odinâm loos s e  ban a p lic a d o  en l o s  u l t im e s  anos a  nume- 
ro s o s  s i s te m a s  b io lô g io o s  en l o s  que se  eupone e x i s t e  un e q u l l ib r lo ,  y  se  
ban o b te n ld o  o o r r e la o lo n e s  m e d ia n ts  v a r i a s  c o n s ta n te s  f i s l c a s  oomo:
.  s o lu b l l ld a d  en  agua,
.  o o e f lo ie n te  de r e p a r t e ,
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,  t e n s lô n  s u p e r f i c i a l ,
.  o paraooro*
E s ta s  r e la c io n e s  t l e n e n ,  s i n  embargo, un em pleo muy l lm lta d o , quedando la» 
t r in g ld a s ,  no  s ô lo  a  c l e r t o s  t l p o s  de a c t l v ld a d  b io lô g io a ,  oomo n a rc o s is ,  
a n e s t e s la  o e f e c to s  d e p re s lv o s ,  s ln o  que ad eo âs , se  em plean ûn loam ente con 
s is te m a s  de t e s t  s lm p l l f l c a d o s .
En an im al c o m p lè te , t a i e s  o o r r e la o lo n e s  no se  o b tie n e n  con p a râm e tro s  sen— 
c l l l o s ,  o , en  e l  m e jo r de l o s  c a so s , s ô lo  e z p llo a n  una pequena p a r te  de l a  
a c t lv ld a d  b io lô g io a ,  y  e s to ,  e n tr e  oom puestos de e s t r u o tu r a s  nuy re lac icm a  
d a s .
Los avances In m e d ia to s  s e  r e a l i s a r o n  g r a c i a s  a l  empleo de c o n s ta n te s  p ara  
s u s t l t u y e n te s ,  en lu g a r  de m edidas f i s l c a s  de l a  m o lécu le  t o t a l .
Hammett e n c o n trô  en  I 94O q u e , l a  r e a c t lv id a d  quim ioa de lo s  n û o le o s  bencé— 
n lc o s  s u s t l t u id o s  en m eta  y  p a ra ,  se  p o d r ia  o o r r e la o io n a r  m sd ian te  l a  f o r ­
m ulai
lo g  ( /  Kg ) -  (1)
donde,
e s  l a  c o n s ta n te  de  e q u l l l b r l o  o g ra d e  de lo n ls a c lô n ,  o l i a i s  en gene­
r a l ,  d e l  com puesto de o r ig a n  ( s ln  s u s t i t u i r ) ;  y , 
e s  l a  c o n s ta n ts  d e l  d e rlv a d o  s u s t l t u i d o .
La c o n s ta n te  r e f i e j a  e l  e fe c to  e le c t r ô n io o  d e l  s u s t i t u y e n te ;  e s  un
p arâm etro  a p l i c a b le  a  muohas y  d i f e r e n t e s  re a o c io n e s  ( o a r a o te r l s a d a s  por
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d ls tln tO B  v a lo r e s  de  P ) ,  y  ouyo v a lo r  depends d e l  g ra d e  de e le c t r o n e g a -  
t lv id a d  d e l  s u s t l t u y e n te .
P ara  la  tabulaoiôn de la s  oonetantes o ,  l a  lanlESolon de lo s  aoidos beu 
Bolcos, ee d e fin iô  ooao estândar, oon un  valor de p ig u a l a i »
Opérande l a  e cu ac iô n  ( 1 )  ,  s e  o b t i e n s :
lo g  -  pVg. 4- lo g  ^  {2}
La eouaciôn  { 2 )  r e p r é s e n ta  una  l£ n e a  de re g r e s lô n  de lo g  f r e n te  a 
o I donde, l a  p e n d ie n te  p d a  l a  " s e n s ib l l id a d "  de  l a  re a o o lô n  a  lo s  
cam bios de o ,  y , l a  o rd en ad a  en e l  o r ig e n ,  lo g  Kg, l a  a o t iv id a d  b io lô ­
g io a  de l a  m o léou la  no s u s t l t u id a »
La ecuac iôn  de Hammett e s  e l  p r im e r e jem p lo  de r e l a o lô n  l i n e a l  de e n e rg fa  
l i b r e  ( 7 ) .
Hansen en 1962, p ro p is o  una a p l i c a o lô n  b io lô g ic a  de l a  ecu ao lô n  de Hammett, 
oon l a  ecuao i& ii
- l o g  { I } .  o 4  Kg ( 3 )
en l a  o u a l, { I  ) ,  e r a  l a  c o n o e n tra c lô n  de in h ib id o r  d e l  o reo im len to
b a c te r ia n o , en  l a s  p ru eb as  b a c t e r io l ô g lc a s .
Aunque, oomo re c o n o c iô  e l  mismo Ban se n , l o s  r e s u l ta d o s  no fu e ro n  muy s a -  
t l s f a c t o r i o s ,  su s  e s tu d lo s  m arcan un p aso  im p o rta n te  en e l  d e s a r r o l io  de 
l a  t e o r l a  de r e la o iô n  e s t r u c tu r a  q u lm ica  — a o tlv id a d  b io lô g ic a .
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Al alam o tlam p o  que B aneen, Zlahradnlk ( 9 ) ,  p ro p ie o  una ecu ao lô n  n a s  genô- 
r l o a i
lo g  ( ) -  a  * e ( 4  )
donde,
a  e s  eem eJan te  a  p de H am nett, y  B e s  o a r a o t e r l s t i o a  d e l  g rupo  fun 
c io n a l  ( a n a lo g s  a  < o ) ,  e s ta n d o  c a lo u la d a  p a ra  2$ g ru p o s  a lq u l lo  de 39 
s is te m a s  b lo lô g io o s ,  m e d ia n ts  m edidas de l a  D «
E l a ju s te  e r a  ra zo n ab lem en te  bueno, y a  que, l o s  e f e c to s  e le o t rô n io o s  y e^  
tô r lo o s  no e ra n  o r i t i c o s .
P o s te r lo rm e n te  s e  oomprobô que , l a  c o n s ta n te  6 de Z ab radn lk  e s ta b a  r e l ^  
o lonada l ln e a lm e n te  con l o s  v a lo r e s  de n p a ra  s u s t l t u y e n te s  a lq u f l i c o s ,  
(10).
F ree  y W ilson ( i l )  p u b llo a ro n  en 19&4 su m étodo, b a s  ado en  c o n s ta n te s  f i ­
s l c a s .  Sus In v e s t lg a o io n e s  son s im u ltâ n e a s  en e l  tlem po a  l a s  de Hansob, 
y  no se  l l m l ta n  a  s u s t l t u y e n te s  a lq u i l l c o s ,  oomo s u c e d ia  en e l  môtodo p ro  
p u e s to  p o r  Z a b ra d n lk . E l p r in c ip a l  in o o n v en len te  de em pleo de l a s  co n stan  
t e s  e s ,  que e s t a n  o b te n id a s  con lo s  "m ejores v a lo re s "  p a ra  c a r a c t e r i z a r  
l a  o o n tr ib u o iô n  de un s u s t l t u y e n te  dado en una detezm inada p o s io lô n  en l a  
to t a l l d a d  de l a  m o lô cu la , y ,  p o r  l o  ta n to ,  s ô lo  r e s u l t a n  a p l i c a b le s  p a ra  
e l  t e s t  d e l  que sé  bayan  d ed u c id o .
E s te  môtodo s e  b a  a p l ic a d o  a  em p ila s  s e r i e s  de oom puestos p o l i s u s t i t u id o s  
( 12) , p e ro , aun ouando l a s  o o r re la o lo n e s  o b te n id a s  sean  b u en as , e l  môtodo
-  Im ­
pose* un p o d e r p r e d lo t iv o  l l n l t a d o ,  y a  qua *e deaoonooe l a  co n s ta n te  de 
o u a lq u le r  s u s t l t u y e n te  nuevo in tro d u o ld o ; adem âs, oomo l a s  co n s tan te s , no 
t le n e n  una b a se  b ie n  d e f in ld a  de in te r a o o io n e s  f is io o -q u fm lo a s , e l  r e s u l  
ta d o  e s  d i f l o i l  de i n t e r p r e t e r  en  { énn lnos m e c a n le tio o s .
Hansoh (1 3 )  r é v i s é  l o s  t r a b a jo s  de F ree  y  W ilson , a s !  oomo lo s  de Kopeoky 
y c o l .  ( 14 ) y  P u r c e l l  ( 13) ,  rem aroando que, em pfrioam en te , l a s  c o n s ta n te s  
h a l la d a s  p o r e s t o s  au to r e s ,  se  p o d lan  r e l a c io n a r  con p a râm etro s  mas fu n d s  
m en ta le s  (p o r  e jem p lo : 8 oon v ) ,  de modo que, u n a  vas o b ten id o s lo s
p a ram è tre s  p o r  e l  método de F ree  y  W ilson, s e  puede i n t e n t e r  una e z p lic s r .  
c io n  de su  s i g n i f i o a c i é n .
Tod08 l o s  m étodos v i s to s  p re s e n ta n  s e r lo s  in o o n v e n le h te s .  Ones se  conoen- 
t r a n  en e l  e s t u d io  de un û n ico  p a râm e tro , y  o t r o s  doduoen parâm etros no 
fU ndam entales y ,  p o r  ends, no u t i l i s a b l e s  p a ra  l a  p re d lc o i& i de a o t iv id a -  
d es o l a  d ia g n o s is  de mécanismes de ao o ié n  de l a s  d ro g a s .
S in  v a lo r  p a r a  d i s o e m i r  e l  mécanism e o s ln  s e r  u t i l i s a b l e  en l a  p re d io -  
o ié n , l a  o o r r e la o ié n  e s  un f i n  en s i  misma y  o a r s c e  de u t l l i d a d  p a ra  e l  
in v a s t ig a d o r  en  Q ifm ica M édioa.
E l método de H ansch e s  m u ltip a ra m é tr io o , y  t i e n s  en ou en t a  todos lo s  a s -  
p eo to s  de oada  g ru p o  que c o n tr ib u y e  a  l a  a o t lv id a d  t o t a l  de l a  m o lécu le .
Los p a ra m è tre s  em plesdos son fundam en t a i e s  y  re p re s e n ta n  r e la c io n e s  l i n e ^  
l e s  de e n e r g la  l i b r e ,  que d e s c r ib e s  e f e c to s  e le o t r ô n io o s ,  l i p o f f l io o s  ( r e  
p a r t e )  y  e s t é r i c e s .  E s to s  pa râm etro s se  eh o u e n tra n  ta b u la d o s  en l a  b ib l io  
g r a f î a  oomo c o n s ta n te s  f is io o -q u fm io a s , se  pueden e s t im e r  p o r  e x tr a p o la -
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o lô n , o o a lo u la r  e z p e r ia e n ta lm e n te .
P or o t r a  p a r t e ,  e l  modelo de Haneoh no  e s t a  r e s t r l n g ld o  a  la a  a itu a c lo n e a  
de e q u l l l b r l o  y  e s .a p l i c a b l e  a  t e s t  b io lô g io o s  " in  v iv o " .
A ctualm en te , e l  modelo de Hansch t i e n s  p le n a  v ig e n o ia , y  ouando, emplean­
do lo s  t r è s  t i p o s  de p a ra m é tré s , su  a p l ic a o lô n  no oonoluye una buena oo- 
r r e la o iô n ,  ee  r e f i n a  m ed ian ts  p a râ m e tro s  o u a n tic o s  (1 6 ) .
2 . 2 . 3 . -  E l com plejo  s is te m a  b io lô g ic o .  Môtodo de Hansoh
La ecu ac iô n  b â s lc a  de H ansch, p un to  de p a r t i d a  de p o s t e r io r e s  o o r r e la c io  
n é s , s e  ob tuvo  à l  o o n s id e ra r  e l  c a s e  g e n e ra l  de una d roga a p l ic a d a  a o u a l 
q u ie r  s is te m a  b io lô g io o , t a n to  com ple jo , oomo un  anim al v iv o , oomo s e n c i -  
l l o ,  c a se  de una  enzim a s o lu b le ,  " i n  v i t r o " ,  ( 2 ) .
En c u a lq u ie r  t e s t  b io lô g io o  s ô lo  son m en su rab le s  dos c a n t id a d e s i
— l a  c a n tid a d  de com puesto a d m ln is tra d o  ( d o s is ) ,  y
-  l a  a c t iv id a d  b io lô g io a  ( r e e p u e s ta )  o b te n id a ..
La r e s p i s s t a  v ie n s  d e te rm in ad a  p o r  l a  e a t r u o tu r a ,  en ouanto  que de ô s ta  
dspenden l a s  p ro p ied ad es  f is io o - q u lm io a s  d e l  com puesto; en una  s e r i e  de 
oom puestos hom ôlogos, lo s  cam bios en  l a  e s t r u c tu r a  se  pueden c o r r e la c i ^  
n a r  oon cam bios en l a  a o t lv id a d  b io lô g ic a .
El p rob lem s se  c o n s id é ra , en p rim e r lu g a r ;  en  un s is te m a  an im a l, donde,
.  e l  g rad e  de a b so ro iô n  de l a  d ro g a ,
.  e l  t r a n s p o r te  h a s t s  e l  lu g a r  de ao c iô n .
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« l u  r«Booloo«B ■ a ta b S l io u ,
.  e l  modo y  g rado de e z o re c lô n ,
.  j  l a  a o t iv id a  in t r i n a e o a  so b re  un  r e o e p to r ,  
pueden o o n t r ib u i r  o o n ju n tan en te  a l  e f e o to  que s e  o b se rv a .
De e n t r e  e s t o s  a sp eo to s , t l e n e n  im p o rta n o ia  c a p i t a l ,  l a  ab so ro iô n  deade l a  
f a s e  de a p l ic a o lô n  y  e l  c o n s ig u ie n te  t r a n s p o r t e  a l  lu g a r  de u o i ô n ,  que s e  
r e a l i z e  a  t r a v é e  d e l  b a lan ce  l i p o f l l i o o - b l d r o f i l i o o ,  y que v ien s  e x p re sad o  
p o r e l  o o e f lo ie n te  de c o r r e la c iô n .
C o lla n d e r  (1 ? )  en co n trô  que , e l  g rad o  de  t r a n s p o r t e  de v a rio e  oom puestos 
o rg in io o s  a  t r a v é s  d s l  m a te r ia l  o e lu l a r  de l a  N i t e l l a ,  e r a  p ro p o ro io n a l a l  
lo g a r ltm o  de su s  c o e f ic ie n te s  de r e p a r to  e n t r e  un s o lv e n ts  o rg ân io o  y  a g u a .
H ilb o r ro v  y  W illiam s (16) co n firm aro n  e s t e  t r a b a jo  a l  re e z a m in a r lo .
Los f a c t u r e s  f is ic o -q u îm io c a  in v o lu c ra d o s  en  e s t a s  in te ra o o io n e s  s e  ig n o ra  
ro n  d u ra n te  mucbo tiem po, o ee o o n s id e ra ro n  ta n  s ô lo  o u a l i ta t iv s m e n te ,  d e -  
b id o  a  que l a s  tra n sfo rm a o ia n e s  m e t a b ô l i c u  y  l a  a o t iv id a d  d e l r e c e p to r  
e s ta b a n  re g u la d a s  p o r e n z im u , y  e ra n  muoho mâs s e n s ib le s  a  pequenos cam­
b io s  en l a  e s t r u c tu r a  m o le c u la r . Se h a b la b a  vagam ente, de un " lo c u s"  h i -  
d ro fô b io o  en un enzim a, s in  s a b e r  p o r  que e s e  lu g a r  te n l a  mayor a f in id a d  
p o r  un o io lo b e x i lo  que po r un f e n i lo ,  s ie n d o  ambos g rupos l i p o f l l i o o s .
Ig u a lm en te  o c u r r îa  con e l  lu g a r  de u n iô n  c a t iô n ic o ,  s i n  ocnooer e l  tàmmïo 
d e l  c a t iô n  que a c tü a b a .
De heobo, l a s  c o n s ta n te s  de e q u i l i b r i o  de l a s  re a o c io n e s  e n z im â tic a s  de—
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penden, o a e l  e n te ra m e n te , d* l a s  a f ln id a d e s  p o r  e l  s u s t r a t o  o in h ib ld o r ,  j  
l a  a f ln ld a d ,  a  eu r e s ,  e s t é  o o n tro la d a  p p r  e l  tamano y  o o n flg u ra o io n  mole­
c u la r ,  d i s t r l b u o lo n  e le o t r o n io a  y  l i p o f l l l a ,  l a e  oua le e  pueden e x p re e a rse  
o u a n ti ta t lv a m e n te  en  te rm in o e  de o o n e ta n te e  f ls io o -q u £ m lo a e  ( 1 9 )>
j
A p e e a r  da qua d i f e r e n t e e  f a o to r e e  pueden e e t a r  in v o lu o ra d o s  en un e le tam a 
b io lô g lc o ,  Haneoh p a r t i ô  de a e u n lr  que, p a ra  una e a r l e  hcm ôloga, una 
" re a o o lé n "  p a r t i c u l a r  puada e a r  c la v e  y  pueda c o n t r ô le r  a l  e q u i l i b r l o .
E l d a e a r r o l lo  de l a  eo u ao lô n  e e ,  p o r ta n to ,  an â lo g o  a  l a  d ed u cc iô n  de l a s  
e c u a c io n e s  que ex p re e a n  e l  e q u i l i b r i a  de l a  re a o c iô n  a  p a r t i r ,  sim plem ente, 
de l a  t e o r î a  c i n é t i c a .
S i e s  l a  c o n s ta n te  de e q u i l i b r l o  o d ie o c la c lo n  de una re a o c iô n  d e c ia ^
r i a ,  l a  c u a l e s  p o e ib le ,  aunque no n e c e sa r ia m e n te , en e l  lu g a r  de acc iô n  
de l a  dxoga; C e s  l a  d o e ie ; y  A r e p r e s e n ts  l a  p ro b a b l l id s d  de  una moljs 
o u la  de a lo a n s a r  e e te  lu g a r  c r l t i o o  en  un in t e r v a l o  de tiem po  dado; en ton— 
c a s , l a  e c u sc iô n  ( 3 ) e x p re s s  l a  v e lo o id a d  de r e s p u e s ta  b io lo g ic a l
d ( r e s p u e s ta )
----------- :----------------- -  A . C . ^  { 5 )
d t
En l a  f i g u r a  1, se  r e f l e j a  e s t a  id e a ;  l a s  n o lé c u la s ,  d esp u és de h ab e r s id o  
a d m in ia tra d a  u n a  d o s i s  C, s ig u e n  un camino a  tr a v é e  d e l  m a te r i a l  c e lu l a r ,  
que e s ,  eegûn H ansoh, un p ro c e so  de " r e o o r r id o  a l  a z a r " ,  h a s t s  acum ularse , 
en una c o n c e n tra c iô n  e f e c t iv a ,  en un lu g a r  c r l t i o o .
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FIGURA 1
E l " r e c o r r id o "  d e  u n e  d ro g a . 
Segûn Haneoh y  F U ji ta  ( 2 ) .
B ansch, e ig u iendo  e l  t r a b a jo  de C o lla n d e r , d e o id lo  r e la c io n a r  A con P, 
y  l o s  c a o b io s  de A , p a ra  una a e r i e  de ccm puestoa homologoe, con lo e  cam 
b ic e  en  e l  lo g  P . E s to a  cao b lo e  se  pueden e z p r e s a r  en form a de c o n s ta n te s  
p a ra  cad a  s u s t i tu y e n té ,  que Hansoh dencm inôi c o n s ta n te s  x , d e fin ie n d o  
X segûn una r e la c lô n  semeja n t e  a  l a  de Hammetti
-  19 -
PX
X » lo g  (------------ ) ( 6 )
X -  lo g  P^ -  lo g  Pg { 7  )
donde, Pg y  Pg ,  son  lo s  o o e f lo ie n t s s  de r e p a r te  de lo s  oom puestos su s  
t l t u i d o  y  s i n  s u s t i t u l r .
Los o o e f ic ie n te s  de r e p a r t e ,  y , p o r  ende , x ,  se  mlden en e l  s la te m a  
o o ta n o l -  agtia, como r e p r e s e n ta t i v e  de l a s  fa s e s  b io lô g io a e  l i p l d l o a  y 
a c u o sa . On v a lo r  n e g a t iv e  de  x , in d io a  un c s s b lo  h a c ia  mayor a f ln ld a d  
p o r  l a  f s s e  aouosa , y  u n  v a lo r  p o s i t i v e ,  mayor a f ln ld a d  p o r l a  l i p l d l o a .
De l a  miama form a que a e s  un p a ra m é tré  re lao ioneido  con l a  e n e rg fà  l i ­
b r e ,  X ex p re sa  l a  v a r i a c iâ n  de e n e rg la  l i b r e ,  a l  p a a a r  u n  d e r iv a d o  de 
una a  o t r a  f a s e .
Hansoh a  p a r t i r  de e s t e ,  a s  unie l a  h lp ô t e s i s  de que l a  p ro b a b l lid a d  A 
e s t a  re la o io n a d a  con lo g  P ,  p a ra  l a  m o lécu la  com pléta , o  con x p a ra  
cam bios en u n a  s e r i e  hom ôloga, r e s u l ta n d o  una d ie t r ib u c iô n  norm al de 
C ause, e x p re sa b le  p o r :
( -  ( X -  X /  b }
A - f ( x ) » a  { 8 }
donde, a  y  b  son c o n s ta n te s ,  y  x ^  e s  e l  v a lo r  maxime de ^ en 
l a  d i s t r i b u o iô n  (m oda).
La f ig u r a  2 ex p reea  e s t a  id e a  que, s i  b ie n  e s  e m p ir ic s , s e  h a  comprobado
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a* ouople p a r a  g ra n  n u n a ro  da a a r ie a  da oompuaatoa a  lo a  qua aa  ban  r a a l l -  
Eado t a a t  b lo lô g io o a ;  y  l a  l i p o f l l l a  r e l a t l v a  a l  aum en ta r, haoa o ra o a r  l a  
a o tlv ld a d  b io ld g lc a ,  a lc a n z a r  tin mazimo jr d eacan d e r nuavazoanta.
" In  v iv o " , g a n a ra ln a n ta ,  aa  puada a a p a ra r  qua, p a ra  una d ro g a  muy a o lu b la  
an agua, ( lo g  P  b a jo  o n e g a t lv o ) ,  l a  p ro b a b l lid a d  da a lo a n z a r  un ra o a p to r
A
Log. P o' Tt.
PIGUHA 2
P ro b a b llid a d  da  d la t r l b u c lo n  p a ra  l a s  n o la o u la s  a l  v a r l a r  l a  l i p o f l l l a
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d i s t a n t s  pueds r s b a j a r s s  po r l a  r â p ld a  e z o re o iâ n .
Cuando lo g  F o r s o s ,  s i  t r a n s p o r t s  a s  mas fa V o ra b ls , y  A pueds a lo a n s a r  
un m azino; a l  In o rsm a n ta r  m is l a  l i p o f l l l a ,  s a  fa v o re o s  l a  d e sa o tlv a c lô n  
m a ta b o llo a ; y , f l n a l a a n t a ,  oon una  l i p o f l l l a  sx tram a , e l  t r a n s p o r t s  de l a  
d ro g a  a  t r a v ^ s  da l a s  f a s a s  ao u o sas  puada l l e g a r  a  s a r  ta n  d e sfa v o ra b la  
que A s a a  n u la .
Hansoh ap u n tô  q u e , ap ro x lm ad an an ts , l a  r a la o lô n  lo g  F y  l a  a o tlv id a d  
b l o l 6g lo a , puadan t s n a r  una r a la o lô n  l l n a a l ,  ouando s a  s s c c g e  p ara  su  a s ^  
d lo , un ra n g s  da  v a l  o re s  de lo g  F l lm l ta d o ,  (v a lo re s  de  lo g  F en a l  
I n io lo  o f i n a l  da  l a  o u rv a ) ; ( f i g u r a  3 )« E s to  a x p l lc a  lo s  r a s u l ta d o s  da 
C o lla n d s r .
Al s u s t i t u l r  A de l a  aouaolôn  ( 8 ) en {6 } r é s u l t a t
2
d ( r e s p u e s ta )  ( -  ( v -  T t ) / b )  C K ^
( 9 )
d t
S I c a s  l a  o o n c e n tra e lâ n  n e o a s a r la  p a ra  p ro d u c lr  u n a  r e s p u e s ta  c o n s ta n te ,  
( D.L.gQ , F .E .^Q  ,  JC de In h lb lo lô n ,  e t c .  )  an  un I n t e r v a lo  d e te ra ln a d o  
de tlam po , d ( r e s p u a s t a )  /  d t  s a  puada c o n s ld a ra r  c o n s ta n te .
Tomando lo g a r ltm o s  en  { 9 ) s  I n f l r l e n d o  l a s  c o n s ta n te s ,  r é s u l t a t
2 2 
lo g  ( l / c )  .  -  K TT + K ' i T i i  _  K" V A lo g  Kg 4 P "  { 10 )
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A
Log. P
nOUHA 3
B slso io n  l i n e a l  do lo g  P jr A , p rao tic am en te  l i n e a l ,  
en un  ran g o  l im i ta d o
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Cooo a s ,  adanés, o o n e ta n te  ( v a lo r  6 p t ln o  i f i g u r a  2 ) ,  a* o b tie n a  una
a x p ra a i& t ra la o io n a n d o  l a  a o t lv id a d  b io lo g io a  r e l a t i v a  oono lo g  ( l /C )  
con un p a râ m a tro  n a d ib le  v jr a  una o o n a ta n ta  da valoo idad  da l a
raa o o io n  o r i t i o a .
S ig u len d o  un  p ro ced im ien to  a im i la r  a l  da  Hanaan y  aauniando qua dapan 
da da l a  mayor o manor f a o l l i d a d  da o a a io n  da a le c tro n a a  p o r a l  a u a t i tu y e n  
t a  ,  s a  puada s u s t i t u i r  a l  lo g  da l a  ao u ao lô n  da Hammett ( )  ) y , 
re u n la n d o  to d a s  la a  o o n a ta n ta s  an  una s o l a ,  a s  o b t ie n s  l à  aouaolôn  da 
HaneohI
lo g  ( l / c )  "  IL| TT — Kg TT A Kj O à  K^ { 11 )
( s i  s a  supona qua K^ no dapenda s o lo  da  o s in o  ta n b ie n  da Eg ( a f e o to  
e a tô r io o ) ,  s a  o b tie n s  d ira o ta m e n ta  l a  aouaolôn*
lo g  (1 /C ) -  K  ^ ” -  Kg TT^  4  K^ a  + K^ Eg A K^ ( l i a )  
id ô n t io a  a  l a  qua aa d a d u c lrâ  p o s te r io x n s n ta  { 19 ) «
E z is ta n  u n a  s é r i a  da pun toa  fu n d am en ta la s  en  a l  a n â l l a i s  da Hansoh, cuendo 
sa  am plea l a  ecu ac iô n  { l i a  ) u  o t r a s  r e la o io n a d a s .  E ste s  son t
1 «— L a (s )  a o u a o io n (a s )  da Hansoh, aunque d e r iv a d a (s )  em pîrioam m  
te ,  se  h  an em pleado oon ô z i to  an l a  c o r r a la c iô n  de una gran  v a r ie d a d  de 
t e s t ,  t a n t o  " i n  v iv o " , cono " in  v i t r o " ,  ( 2 0 ) ,
E l c â lo u lo  da l o s  c o e f i c ia n t e s  de cada  uno de l o s  p a râ n e tro s ,  sa  r é a l i s a
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por e l  né todo  de l o s  min In  os o u ad rad o s , m ed ian ts  una ro g re s io n  l i n e a l  m il 
t i p l e .
2>- Sn lo s  t e s t  " i n  v i t r o "  mas s e n e i l l o s ,  e l  te rm in o  en  s ^ 
no e s  n so e s a r lo )  e l  te rm in o  en  ir 6 P ,  an e s te  o aso , e s  una  m edida da  
l a  e n e rg la  de u n io n  l i p o f l l i c a  (21 ) ,  a n t r e  e l  conpuesto  y  e l  r e c e p to r ,  y  
se  puede c o n s id s r a r  como a l  s im p le  r e p a r to  e n t r e  una f a s a  aouosa  y  a l  r e ­
c e p to r  l i p o f l l i c o ,
3 , -  La e c u a c iô n  e s  una r e l a c lô n  l i n e a l  da e n a rg ia  l i b r a .  For a l i o ,  
se  h a  in te n ta d o  s u s t i t u i r  a  p o r  o t r o s  p a ra m è tre s , con e l  f i n  d a  e x p re a a r  
l a  in te r a c c iô n  e n t r a  d ro g a  y  r e c e p to r ,  A sl, no so lo  se  han em pleado l a s  
d i s t i n t a s  c o n s ta n te s  o ,  o *  y  a ~  de Hammett ( ? ) ,  s in o  tam biôn
c o n s ta n te s  h c m o l l t ic a s  ( 2 2 ) ,  y  o t r a s  que ra p re s e n ta n  l a s  fu e r z a s  da 
a t r a c c io n  in te rm o le c u la r e s ,  como e l  memento d ip o la r  ( p ) o l a  p o l a r i s a i ^  
l id a d  ( a Ô Pg ) ,
4>- l a  qua to d o s  l o s  p a ram etro a  em pleados t ie n e n  un  s e n t id o  flajL 
C O , se  puede o b te n e r  un  mayor co n o c im ien to , t a n to  d e l mecanismo da aoo idn  
y  de l a  lo c a l iz a o iô n  d e l  lu g a r  c r l t i o o  ( r e c e p to r ) ,  como de l o s  f a o to r e s  
que a fe c ta n  a l  t r a n s p o r t e  de  l a  d ro g a .
De todo  e s to  s e  deduce e l  v a lo r  como té c n io a  de d ia g n ô s tic o  d e l  a n â l i s i s  
de Hansoh,
5«~ La a c t iv id a d  de d e r iv a d o s  h ip o té t i c o s ,  puede e s t im a rs e  a  p u  
t i r  de l a  e cu a c iô n , sup o n ien d c  id é n t ic o  mecanismo de acc iô n  o l a  misma e t ^
. - 2 5 -
pa l i m i ta n t * .  K sto  da un v a lo r  p r e d io t iv o  a l  a n â l l a i s  d s  B ansob, ayudando 
a  d e o ld i r  ouando ta rm ln a r  u n a  s s r i e ,  o  o u â l s u s t l t u y s n t*  in t r o d u o i r  p a ra  
u n a  a c t iv id a d  maxima, op tim a  s e l s o t iv ld s d ,  o  t r a n s p o r t s  f a v o r a b le .
Hay qua a n f a t i e a r  qua lo g  P y  n son tâxm inos a d i t iv o s  da  e n e rg la  l i b r a  
y ,  p o r ende, s*  pueda e s c r i b i r  p a r a  c u a lq u ia r  m o llo u la i
a
lo g  P  -  E * { 12 }
cuando s a  d iv id e  l a  m o lâo u la  an n p a r t e s , a r b i t r a r i a o e n t e  «
B e ta  r e l a c lô n  s e  em plea, t a n t o  en l a  p re d io o iô n , como en  e l  c a lc u le  da 
lo g  F Ô n , a  p a r t i r  da  v a lo r e s  d* v .
E s ta  e cu ac iô n  no se  o u m p la ,so lsm en ta , s i  l a s  in te r a c c io n e s  a le o t r o n ic a s  o 
l a s  f u e r z a s  in te rm o le c u la r e s  so n  muy fU e r ta s ,  s ie n d o  e s to  muy pooo f r e c u m  
t e .
P o r s i l o ,  lo s  v a lo r e s  c a lo u la d o s  so n , an g e n e r a l ,  l o  s u f ic ie n te m e n te  exao 
to s  p a ra  e m p la a rlo s  oon l o s  d a te s  b ic lô g ic o s ,  oomo se  r é a l i s a  norm alm enta 
en l a  p r a o t i c a .
Cuando ee  comparan m o le c u la s  muy poco r e la c io n a d a s  e n tr a  s i ,  puede r é s u l ­
t e r  qua, a l  te rm in e  en  o ,  qua c a r a c t é r i s a  l a s  v a r ia c io n e s  de lo s  e f e o -  
tO B  e la o t ro n io o s  cuando s e  cam bia un s u s t i t u y e n te ,  no se  puede a p l i c a r .  
E s ta  p rob lem s se  p ie d e  r e s o lv e r ,  an l a  m ayo rla  de lo s  c a so s , co n s id e ra n d o  
l a  in f lu e n c i a  g e n e ra l  da l a  e s t r u e t u r a  en l a  d e n s id a d  e le o t r o n io a ,  empletm
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do en lu g a r  d e  o ,  l a  6 pK^ .
P a rs  n o lô o u la a  n e u t r e s ,  y  p a ra  s i tu a ô io n e a  en  que o a n b io s  en l a  ia n ls s o lô n  
produoen muy pequenas d i f e r e n o ia s  en l a  p e n e tr a o ié n  de l a  d ro g a , re a p e o to  
a  o t r a s  de l a  s e r i e ,  ee puede u t i l i s e r  l a  eo u ao lô n  { 1 3 )  i
2
lo g  ( 1/ c )  -  K ^ ï ï - K g i i  4 K3 ( 1 3 )
2 . 2 . 4 . -  E x p re s iô n  de l a  a o t iv id a d  b io lô g io a  r é l a t i v a
La ec u a c iô n  b a s i c s  de  Hanech in d ic e  que, ouando s e  e s tu d la n  m o lôcu las  oon 
un in t e r v a l o  am plio  dé lo g  P ,  l a  a o t iv id a d  r e l a t i v a  depends p a ra b o lic »  
m ente de lo g  F .  E s ta  dependenc la  p a ra b ô l io a  se  deduce sup o n ien d c  que, 
cUando e x i s t a  una  p ro b a b l l id a d  maxima de que l a  m o lécu la  a lc a n c e  e l  lu g a r  
de aociÔD, e l  v a lo r  d e l  lo g  P e s  e l  ô p tim o .
La misma s u p o s ic im  se  puede r é a l i s e r  p a ra  una  d o s i s  f i j a ,  y a  que una  c ie r
t a  f r a o c iô n  de m o lécu le s  a lc a n s a  e l  s l t i o  de a c c iô n  en un i n t e r v a lo  de 
tiem po dado, y  e s t a  f r a o c iô n  te n d ra  un  mâximo p a ra  un v a lo r  ôptim o de 
lo g  P .
La r e s p u e s ta  b io lô g ic a  p o d ra  v a r i e r  segûn e l  numéro de m o lécu les  que a lcan  
San e l  s i t i o  c r i t i c o  y , v o lv ien d o  so b re  l a  e c u a c iô n  { 9 } ,  s e  puede cen 
s i d e r a r  que ,  l a  d o s is  C ee  c o n s ta n te ,  y  que, d ( r e s p u e s ta )  /  d t  v a r ia .  
Tomando lo g a r ltm o s  y  m o d ificando  l a s  c o n s ta n te s^  r é s u l t a t
d ( re s p u e B ta )  „
lo g  ( "  ' ) » K. iT — Ko V 4  Kï o 4  K . { 14 )d t  ■ J  4
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B1 p r im e r  miembro de l a  eo u ao lô n  {14) r e p r e a e n ta  l a  a o t iv id a d  b lo lô g l  
oa r e l a t i v a  p a ra  una  d o e ie  o o n e ta n te ,  y  ee  r e p r é s e n ta  oomo lo g  BR .
E x ia te n , p o r  l o  t a n t e ,  dos v l a s  p a ra  tom ar l o s  d a te s  b io lô g ic o s ,  b ie n  f i -  
j a r  l a  d o s i s  y  m ed ir l a  r e s p u e s ta ,  o  f l j a r  l a  r e s p u e s ta  y  b u sc a r  l a  d o s is  
r a q u e r I d a .
En ambos o a so s  debe p r e f i j a r s e  un in t e r v a l o  de  tiem po p a ra  e l  en say o , y  
l a s  m ed idas deben r e a l i z a r s e  en l a s  zonas l i n e a l e s  de l a s  ou rvas p a ra  t ^  
do s l e s  oom puestos.
La f i g u r a  4 , m u e s tra  l o  e x p u e s to , y  l à  eo u ao lô n  {15} e s  una e x p re s iô n  
g e n e ra il, (2 3 ) , de l a  eo u ac iô n  de Hansoh {1 9 ) .
lo g  BH -  lo g  ( l / c )  -  s  -  Kg „ 2  + K j o 4  K^ ( 15}
A rie n s  (2 4 ) ,  h ace  h in e a p iô  en  l a  n e o e s id a d  d e l  e s tu d io  p re v io  de l a  ou r­
v a s  en l a  d o s is  r e s p u e s ta  en  e l  e s tu d io  e s t r u e tu r a  qu lm ica  -  a o t iv id a d  
b io lô g io a ,  pues s i  a s l  no s e  r e a l i z a r a n ,  l a s  in te r p r e ta c io n e s  p o d rlan  r e  
B u lta r  S rr& ie a s .
2 . 2 . 5 . -  C onfiim aoiôn  de l a  r e l a o iô n  p a ra b ô l io a  e n tr e  a o t iv id a d  b io lô g ic a  
y  lo g  P
La r e l a o iô n  p a ra b ô l io a  e n t r e  lo g  BB o lo g  ( l / c ) ,  y  o lo g  P , dedu 
c id a  em p lrio sm en te , ha  r e c ib id o  co n firm a o iô n  e x p e rim e n ta l t o t a l  y  j u s t i f i  
c a c io n  m atem âtio a .
»  ?8 •
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E l oaffllno p o r  «1 o u a l lo g  F d é te rm in a  l a  o o n o e n tra o ié n  de una d ro g a  en 
e l  lu g a r  de ao o iô n , fUe dem oatrado  p o r Banaoh j  c o l .  ( 24 ) ,  a  p a r t i r  de lo s  
r e e u l ta d o s  de  S o lo a a j y  o o l .  (2 $ ) , d e n tro  d e l  oampo de la  In v e s tlg a o lo n  de 
ilrogaa a n tio a n o e r ig e n a a .
SI oonoep to  de lo g  F 5p tlm o , ae  j u a t l f l o ô  p o r  c o n a ld e ra c lô n  de un modelo 
: l n â t l o o  a e n o l l lo ,  (2 6 ) , que d e a c r lb ie r a  e l  n o v lm len to  de l a s  m o léou las a  
tra v é a  de  u n a  s e r i e  de cornpartim entoa aouoaos, sep a rad o s  p o r  b a r r e r a s  l l p ^  
l l o a s .
te  s la te m a  de ecuao lonea  d l f e r e n o la le a  p a ra  l a s  c o n c e n tra c io n e s  de m olécu- 
Las en cad a  oom partlm ento , y  a  I n t e r v a l  oa de tiem po dadoa, s e  r e s u e lv e  pa­
ra tlem p o s , numéro de b a r r e r a s  y  c o n c e n tra c io n e s  I n l c l a l e s  a r b l t r a r l o s ,
[lOs r e s u l t e d  oa dan una r e l a c lô n  p a ra b ô l lc a  e n t r e  e l  lo g a r itm o  de l a  concen 
tr a c lo n  y  lo g  F , en c u a lq u le r  oom partlm ento  «
Îiâs con V in cen te  que l a  m edida d i r e c t e  de l a  acum ulaclôn  de com piestoa  o 08 r e s u l t a d o s  d e l  modelo c in é t lo o ,  e s  l a  d em o strac lô n  p r a c t ic e  de l a  de­
p en d en c la  p a r a b ô l lc a ,  en m u l t l tu d  de s ls te m a s  e s tu d la d o s .
En lo a  c a s o s  en que e l  te rm in o  d e l  cuad rado  no ee n e c e s e r lo ,  se  ban tornado 
v a lo r e s  de lo g  P sub o su p ra  — ô p tim os, con lo  c u a l lo a  p u n to s se  encuen 
t r s n  en l a  p a r t e  v i r tu a ln e n te  l i n e a l  de l a  p a ra b o la ,  ( f ig u r a  3 ) .
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2 . 2 . 6 . -  A n i l l a la  de l a  a o t iv id a d  I n t r f n a e c a
Ek un a ia tem a  b lo l& g lo o  oom plèjo , l a  p ro b a b l l id a d  de l a s  ■ o lô o u la s  de u n a  
d roga de  s e r  t r a n s p o r ta d a s  a  un lu g a r  o r i t l o o  de ao c lô n , puede d e te rm in e r  
a m p llsn en te  l a  m agn ltud  de l a  r e s p u e s ta .
En e l  a n é l l s l s  de r e g r e s lô n  m u l t i p le ,  e s t a  dependenc la  d e l  t r a n s p o r t e  v l^  
ne o a rà c te r lz a d a  p o r  l a  n e o e s id a d  de I n c l u l r  un t i im ln o  en  lo g  P ô ir .  .
En e l  e s tu d io  de un s ls te m a  " I n  v i t r o "  muy s im p le , e s  p o s lb le  e l  empleo 
d e l  método de Hanech, p a ra  e s t u d l a r  l a s  In te ra o o io n e s  d ro g a - r e o s p to r  a  eu 
n lv e l  mas fU n d sn e n ta l.
E l método depende de l a  a p l lo a c lô n  de c o n s ta n te s  te rm od inâm loas, oomo o , 
TT Ô , que re p r e s e n ta n  l o s  cam bios en  l a  m agnltud d e  v a r i a s  c o n t r i  
b u c lo n es  f f s io a s  ( e l e c t r ô n l c a s ,  h ld r o fô b ic a s ,  e s t é r i c a s )  de un s u a t i tu y e n  
t e ,  en l a  a o tiv id a d  b io lô g ic a .
E s ta s  co n tr lb u c lo n eB  se  sum an p a ra  o b te n e r  e l  e fe c to  t o t a l ,  que se  r e l a -  
c lo n a râ  con un camblo en l a  c o n s ta n te  de re a o c iô n  o l a  r e s p u e s ta  b lo lô g i  
o a . E s to  se  coaooe oomo* "K étodo ex tra te rm od lném loo" ( 2 7 ) .
Cammarata (26 ) d iô  una  e x p lic a o iô n  s e n c l l l a  de l a  r e le v a n c la  da e s t e  mét_o 
do en l a s  t e o r îa s  m odem as so b re  a c c iô n  de l a s  d ro g as , a l  com parer l a  
a c c iô n  de una d roga  so b re  un r e c e p to r ,  con l a  com blnaclôn de un s u b s t r a t e  
oon una ensim a.
Tomando en ou en t a  e s t a  a n a lo g ie ,  y  empleando l a  fo rm ula de U lc h a e l ls  —
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-  H en tea , a« pueda e s o r l b l r i
•  b
S 4  R = = =  S B *  :------  r e e p u e s ta  ( l )
donde,
S ee an a  a o le o u la  de d ro g a ,
B BU r e c e p to r ,  7
5 B* ee  e l  oom plejo  d r o g a - r e c e p to r ,  que da una  r e s p u e s ta  de m agnltud À.
Cammarata a d v l r t l ô  q u e , l a  d i s t l n c lô n  e n t r e  t e o r î a s  so b re  l a  aoo iôn  de l a s  
d rc g a s , c o rre sp o n d s  a  l a  e le o c lô n  de l a  e ta p a  d é te rm in a n te  d e l  g ra d o  de 
r e s p u e s ta .  I s l ,  en l a  t e o r l a  de P a ton  (2 9 ) ,  l a  s s o c la c lô n  y  d ls o o la c iô n  de 
u n s  d roga  con e l  r e c e p to r ,  (en  l a  e cu a c iô n , e ta p a  a ) ,  d é te rm in a  l a  re sp u e^  
t a ,  m le n tra s  que, en l a  de A rie n s  y  c o l .  (3 0 ) ,  se  toma l a  e ta p a  d e te ro ln a n  
t e  de l a  r e s p u e s ta  ( e ta p a  b ) .  En o u a lq u le ra  de  lo e  dos c a s o s , l a  a o tiv id a d  
de l a  d roga  A, se  h a  de r e l a o lc n a r  con l a  e n e rg la  l i b r e  de fo rm aclôn  d e l 
com plejo  d ro g a - r e c e p to r ,  A G^g .
Las I n te r a c c io n e s  e l e c t r ô n l o a s  y  e s t é r i c a s  e n t r e  l a  d roga  y  e l  r e o e p to r ,  
a s l  como lo s  cam bios conform a c la n a le s  en  e l  r e c e p to r  que pueden p ro d u c lrs e  
en e l  e n la c e  con l a  d ro g a , son  a lgunos de lo a  f a o to r e s  que pueden a f e c t a r  
a  A Ggg .  Tamblén puede h a b e r  un  cam blo de e n e rg la  l i b r e ,  d eb ld o  a  l a  
d e s o lv a ta c lô n  que aooopana l a  u n lô n  d s  l a  d ro g a  con e l  r e o e p to r .
D tl l ls a n d o  e l  p ro o e d lm le n to  de L e f f l e r  y  G runvald  (2 7 ) , s e  pueds e s o r i b l r  
en una p rim e ra  a p ro z lm a o lâ n i
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A “ A Ggg -  A 0* *  A 0*  A A o “ A AO®
donde,
6 Ogg e s  l a  suoa de l a s  o o n tr ib u o lo n e s  In d e p e n d ie n te s  d e  la s  e n e rg la s
l i b r e s ,  d e b ld a s  a  l a s  I n te r a c c io n e s  e le o t r o n lo a s t  A G* jr e s t é
r l c a s :  a e n t r e  l a  d ro g a  y  e l  r e c e p to r ,  a  l o s  o a sb lo s  oon-
fo rm a c lo n a le s : A G** en e l  r e c e p to r ,  y  a l a  d e s o lv a ta c lô n :
A 0* do l a  d ro g a .
P a ra  una s e r i e  de n d ro g a s , p ro b ad as  con un r e c e p to r  oomun, r e s u l ta n  n 
ecu ac io n es  como l a  a n t e r io r ,  y  e l  cam blo de a o t iv id a d  6 Ag que r é s u l t a
de un cam blo en lo s  s u a t i t u y e n te s ,  se  puede e s o r i b l r  como:
6 A « 6  ( a g ) A 6 ( A 0**) A 6 ( A 0 “ ) A 6 ( a 0 ) n n  n  n n
SI s e  c o n s id é ra  e l  camblo co n fo rm ac io n a l c o n s ta n te ,  ( in d e p e n d le n ts  d e l  su_s 
t l t u y e n t e ) ,  como suosde  a  l o  l a r g o  de  una s e r i e  de oom puestos a f ln e s ,  y  de 
l a  s c tu a c iô n  s o b re  e l  r e c e p to r  seme j a n t e ,  e n to n c e s , 6 ( A G^)^ e s  n u la
y  l a  ecu ac iô n  se  puede t r a n s c r l b l r  en  o t r a ,  en l a  que lo s  cambios en l a  
e n e rg la  l i b r e  s e  ex p resan  en b a se  de c o n s ta n te s  te rm od inâm loas. A sfi
6 A - K ' a A K " n A K " ' E A K  ( 1 6 )n  s
donde.
-  »  -  ■ .
o , s  y  son  I s s  o o n s ts n ts s  de E sn m ett, H snsoh, y  T s f t ,  I d e n t i f y
o sd a s  oon l a s  p rô p ie d a d e s  e le o t r ô n io a s ,  l i p o f f l i o a s  (d e s o lv a ta c lô n )  y  estj» 
r l o a s  d e l ' s u s t i t u y e n te .
C oablnando l a  eo u ao lô n  (1 6  ) oon l a  form a g e n e ra l  de l a  eouaolôn  de 
H ansoh, a n te r lo rm e n ts  o b te n ld a , p a ra  un s la te m a  oom plejo  r é s u l t a t
lo g  ( 1 / c )  » lo g  BB -  Tt -  v 2 A lo g  K A { 17 )
en l a  o u a l se  r e la c lo n a n  lo s  oam blos en l a  a o t iv id a d ,  oon d i f e r e n t e s  m ed l-
d a s  d e l  t r a n s p o r t e  (K^ v y  K . v ^ ) ,  y  oon l a  a o t iv id a d  I n t r in s s c a
( K j lo g  K ) .
Ta que E, en l a  eouao lôn  ( 1 7 )  ,  r e p r e s e n t s  l a  c o n s ta n te  de e q u i l ib r lo  
p a ra  l a  r e a o c iô n  oon e l  r e o e p to r ,  se  puede s u s t i t u l r  lo g  K p o r  é 
de l a  eo u ao lô n  {16 } , oon lo  que r é s u l t a t
lo g  ( l / c )  -  u -  Kg Tp A Kj (K* o A K" T t + E"T A K) A K
y» igrupando term  In o s ,
lo g
En
( l / c )  -  (K^ A K j K") TT -  Kg TT  ^ A Kj K* o A Kg K "' E^ A
A ( Kj K A K^ ) {18}
l a  eo u ao lô n  { 18 } ,  e l  o o e f lo le n te  de t t  oompone de  dos siaaandos,
-  54 -
uno p o r  *1 o fo o to  d* tt on #1 t r a n s p o r t*  da l a  d ro g a , y  o t r o  p o r  m  s f a o  
to  sn  l a  a o t iv id a d  i n t r f n s e o a .
R e sso r lb la n d o  l a  ao u ao lô n  ( I B ) r é s u l t a t
lo g  ( 1 / c )  ■ lo g  BE -  II -  Kg A K j o A A Kg ( I ? )
que puede s e r  o o n s ld e ra d a  en  o u a lq u le r  s l tu a o lô n .
En l a  eo u ao lô n  { 1 9 }  ,  lo g  F puede ream plazax  a  u o lo g  a  
o ,  en o c B slo n e s .
A lgunos té rm ln o s  pueden s u p r l a l r s e  de acuerdo  oon e l  s ls te m a  u t i l l z a d o  y  . 
l a s  s e r i e s  de oom puesto s. Cuando l a  v e lo o id ad  de t r a n s p o r te  no e s  o r l t l c a  
e l  tô rm ln o  en  n ^ no e s  n e c e s a r lo ,  a l  r é s u l t e r ,  t r a s  e l  o â lc u lo  e s t a d f s  
t l c o ,  su  o o e f lo le n te  muy pequSno.
La eo u ao lô n  {19 ) se  h à  o b te n ld o  con lo s  p a râ m e tro s  d y  E^ .  De heoho, 
y  p o r un  razo n am len to  a n â lo g o , se  o b te n d r ia n  e c u a c io n e s  oon o t r o s  parâme— 
t r o s  que m ld le se n  cam bios en l a  e n e rg la  l i b r e ,  (31 ) .
A s l, se  han em pleado y  em plean , d e n tro  de l a s  c o n s ta n te s  h ld r f ô b lo a s t  
y  6 Bg (o b to n ld a s  p o r  c ro m a to g ra f la ) ;  pK^ i ° n »  ' ^ p * ° o *  
o ~ ,  0 ^ , 0  ,  F y  R d e n tro  de lo s  p a ra m è tre s  e le o t rô n lo o s ;
F.® , ( "  ) t d ,  ,  d e n tro  de l o s  e s t é r lo o s ,  y  un la r g o  e tc â te
r a ,  que In c lu y e  n é s  de 50 p a râm e tro s  , mâs o menos u t l l l z a d o s .
En l a  a c  tu  a l i d a d ,  se  h a  in t ro d u o ld o  e l  empleo de p a râm etro s  o u â n tlc o s  oon
d if e r e n te s  re s u lta d o s ,  (3 2 ), (3 3 ), (3 4 ).
En e l  o a p f tu lo  s ig u ie n te  es  r e a l lM  una revisi& n de lo s  p iaréaetroa mis Jm 
p o r ta n te s .
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2 . 3 . -  BASES PB ESTUDIO
2 .3 .1 . -  Eouaolôn de Haneoh
La aouao lôn  da Hansoh, v ie n s  dada p o r i
lo g  ( l / c )  a lo g  BH -  -  Kg A Kg “ A A Kg { 1?)
Como y a  s e  In d lc a h a  en  e l  o a p f tu lo  a n t e r i o r ,  v ,  o ,  y  E^ no r e p re  
s e n ta n  s in o  p a râm etro s  que mlden l a  e n e rg la  l i b r e .
E s to s  p a râ m e tro s  p e r te n e o e n  a  t r è s  g ru p o s d i f e r e n t e s i
— l l p o f f l l c o s ,
— e le o t rô n lo o s  y
— e s t é r lo o s .
A c o n tln u a o lô n  se  da  una  re s e n a , no s o lo  de ti  ^  ^ y  ,  s in o  de
lo s  p a râm e tro s  mâs Im p o rta n te s  que se  em plean, ( (4 0 ) a  (1 3 5 ) ) .
2 . 3 . 1 . 1 . -  Z s r % e tr o s J l i p o f f l io Q s
E s to s  p a râm e tro s  re p re s e n ta n  un a sp e o to  d o b le t
— e l  t r a n s p o r te  de l a  d roga  h a s t a  su  lu g a r  de In te r a c c iô n ,
— y  l a  p o s lb l l id a d  de p aso  a  t r a v é s  de l a  b a r r e r a  l i p l d l o a  d e l 
r e o e p to r ,  ( a o t iv id a d  I n t r l n s e c a ) .
Aun ouando en  l a  eouao lôn  {18 } se  sep a ra b a n  e s to s  dos f a o to r e s ,  en l a  
p r â o t lo a ,  no  se  ha p o d ldo  d e e d o b la r  su a o o iô n .
-  -
En I 9 0 3 , Eansob 7  oo lab o rsd o res  In io la ro n  #1 m p la o  da logaritm oa d a l om  
f io la a ta  da r a p a r to  ( ? )  ,  da m oléoulas oonp lstaS , p a ra  aproK lnar a l  
f a c to r  h ld ro fo b ieo  o l ip o f f l lo o ,  7 ,  am un g rado  lim itad o , #1  s s té r lo o .
Iguaim anta, sa ha anplaado e l  param étré o ro o ato g raflo o  ^  ( 3 5 ) ,  e l  pa-
»
raooro  { P )  (3 1 ) , ( I I 8 ) , 7  e l  paraooro a ju s ta d o  ( P ) (3 1 ), ( I I 8 ) .  
O tros param etros u t l l l e a d o s ,  oon d lf e r e n te s  é z i to ,  son:
— ^  ,  d e f ln id o  oomo ( l-E y ) /  Sp )
— A Bp o d lf e re n o la  de Bp e n tre  e l  ooapuesto s u s t i tu id o  7  s in
s u s t i t u l r ;
— 7  parâm etros de so lu b illd a d  en d ls t ln to s  s o lv e n te s .
Con todo, e l  parâm atro mâs empleado es  e l  denomlnado "parâm atro  de f h j l ta "  
( ir ) , que mlde l a  v a r ia c iâ n  de en e rg la  l i b r e  e n tre  un oompuesto s u s t i ­
tu id o  7  o tro  s ln  s u s t i tu y e n te .  Su expresiôn  e s :
T. lo g  ( /  Pg ) -  lo g  -  lo g  p^
donde, lo g  P ,  o o e f lo le n te  de r e p a r to ,  m lde e l  camblo de  e n e rg la  l i b r e
p a ra  p a s a r  e l  co n p u esto  de una fa s e  a cu o sa  a  o t r a  l l p l d l c a  
de n -o c ta n o l ,  ( 4I ) ,  (46 ) ,  ( (8 0 ) a (9 5 ) ) •
E l o o e f lo le n te  de r e p a r to  se  d é te rm in a  ezp e rim en ta lm en te , m ed ian ts  e sp e c -  
t r o s o o p la  C .V ., o  p o r o rc m a to g ra f la  de g a s e s  (3 1 ) .
Bye y  B ekker, p u s le ro n  de m a n lf le s to  l a  a d l t lv id a d  de lo g  P ,  In h e re n te
■ .
«n l a  dafinlolÔQ de ir (3 6 ), (3 7 ), l e  que perm ite un o é lo u lo  te ô r io e  de 
lo g  P ,  a  p a r t i r  da v a lo zea  de n (39 ), ( ( 40) « (44) ) , ouando l a  d e te r  
■ Inaolôn experim ental ho ea  p o a ib le . ,
2 .1 * I .2 .=  I« « » i* -S » _ ® l» £ tr% lo o a
B zplloan d lvereoe aspeo toe  e le o trô n lo o s  de l a  Interaoolôm  d ro g a -re o e p to r .
Son mas de se sen ta , e n t re  parâm etros e le o trô n lo o s  puroe e fn d io es  te ô r io o s  
neôanlooouânticos, lo s  que se  han empleado, ( ( 40 ) a (43) ) ,  ( (45) * (97) ) , 
( (99) a  ( 134) ) .
Los de mayor a p l lo a c lô n  son l o s  de Hammett ( I ) ,  (128), (135)*
O rlginalm ente, Hammett d e f in lô  o  ^ oomo*
o -  1 / p  .  lo g  ( )
dorade,
y Kg , son l a s  c o n s ta n te s  de d lso o lac iô n  de lo s  oompuestos s u s t i tu id o  
y s ln  s u s t i t u i r ,  respectlvam ente; y 
1/ p es l a  su s c e p tlb ll id a d  a l  eambio de d iso lv e n te .
Segûn la s  formas de p re se n te r  se  e l  fenômeno a leo trô n io o , se  emplean p arâ ­
m etros de Hammett lige ram en te  m odlfloadost
Og , Og , °p '  °c"= *antes de Hammett para  sua tituyen  te s  en o r to .
m eta y  p a ra ,  ( 119) ,  ( 4 1 ) ,  (54 ), ( 6 0 ) ,  (6 1 ) , (8 6 ) ,
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(1 2 0 ) ,  ( 91) ,  (6 6 ) ,  en  e l  « n i l l o  b en o én lo o . 
o* • o o n s ia n te  p o l a r  de T a f t ,  y '
o j  • oomatanté da T a f t  In d u o tlv a , anbas enpleadaa p ara  BUBtltuyantes 
a l l f a t l o o a ,  (1 3 6 ), (2 2 ), (5 7 ), (5 8 ), (77), (78) , (81 ), (82 ), 
(124), ( 126) ,  (5 4 ) , ( 62) ,  (7 5 ), (8 3 ), (85) .
a "  j  o* ,  p a ra  grupoa a tra y e n ta s  o don an te a  de e le o tro n e a , ( 5I ),
( 136) ,  ( 5 8 ) ,  ( 4 0 ) ,  ( 2 0 ) ,  ( 52 ) ,  ( 19) .
Ig u a ln e n te , d e n tro  de lo p  parâm etros In trln secam en ts e le c tr& ilo o s , se en - 
ouen tran i
-  y  A ,  b a sa d o a  en  l a  c o n s ta n te  de io n le a c lô n , ( l 3 6 ) ,  ( 4I ) ,
( 4 9 ) ,  ( 6 0 ) ,  (6 5 ) ,  ( 66 ) ,  (9 2 ) ,  (9 3 ) ,  ( 102) .
-  a  y  Pg ,  M s p e o tlv a m a n te , p o la r i z a b l l id a d  e le o t r o n io a  y  m o lar,
( 130) .
-  Eg ,  oonetan te  h c n o l i t io a  p a ra  neoanismos ra d io â llo o s , ( 1 3 1 ) , ( 1 2 0 ),
( 122) .
-  F y  R ,  c o n s t a n te s  de oampo in d u c t iv o , y  de re s o n a n o ia , (4 7 ) ,
(8 5 ) ,  ( 8 9 ) ,  (1 1 8 ) , ( 120) ,  ( 122) ,  (1 3 2 ) .
Los mâa u t l l l z a d o s  d e n tro  de lo s  In d ic e s  te ô r io o s  mecanoouântioos, han s^  
dot
-  sÇ y  , su p e rd e s lo o a llz a b ilid a d  n u o le o f l l io a  y  e l e o t r o f l l io a ,  (8 0 ),
(8 2 ) ,  ( 114) .
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i . i . i . i . -  P a r & e t r o s .M té r io o s
Los sfaotoB  e s té r lo o s  de In te ra o o ié n  fâ n ia o o -reo e p to r  son dobles; por una 
p a r te , in tr a n o le o u la re s ,  aod ifioando  l a  rea o o io n ab ilid ad  de lo a  grupos de 
l a  droga, que In teraoo lonan  oon e l  re o e p to r  o, por o t r a  p a r te ,  In ts rm o le - 
o u la re s , a l  In te ra o c lc n a r  oon e l  re c e p to r  n isn o .
Los f a o to re s  e s té r lo o s  e s té n  In ie rre la o io n a d o s  oon lo s  l ip o f l l lo o s ,  aun­
que BUS e fe o to s  se  e s tu d la n  separadam ente.
E l prim er param étré  empleado Aie e l  de T a f t $ E ,  oon buenos r e s u l t a -  
doa, (4 0 ) ,  (4 1 ) ,  (4 7 ) ,  (5 1 ) , (5 2 ) ,  (5 4 ) ,  (5 6 ) ,  (5 7 ) , ( 5 9 ) ,  (6 1 ) , (1 9 ) ,  
(6 5 ) , (7 1 ) , (7 5 ) , (9 4 ) ,  (9 6 ) , (1 0 1 ) .
Eg se d e f in iô ,  a p a r t i r  de l a  h id r ô l i s i s  éo lda de a o e ta to s  o - s u e t l t u l  
dos, oomoi
Eg -  lo g  ( K , /  )
donde, y E^ son c o n s ta n te s  de v e loo idad .
P osterio rm en te , Eg se  m odlfieâ p a ra  s u s t itu y e n te s  o r to ,  meta y p a ra ,
E° ,  E^ ,  E^ , ( 7 0 ) ,  ( 7 1 ) .  De modo sem ejante se emplea e l  parém etro 
de Eanook, E® ( 76) ,  (1 3 ) , (1 3 6 ) .
O tros in v e s tig a d o re s  ha empleado e l  volumen molar X.V. y  e l  rad io  de van 
d e r  H aals, (7 0 ) ,  (7 I ) ,  (7 7 ) , ( 7 8 ) .
2 .3 .2 . -  ApllcBOlones emmlrioa* d e l  Método de Hansoh. Método de TopI I bb
A-eouentemente, en e l  d lseno  de d rogas, se  l l e g a  a l  problema de m axlnlear 
un tlp o  p a r t i o u la r  de re sp u e s ta  en una s e r ie  de oompuestos homôlogos o 
ané logos.
Cuando e s  f â o i l  s i n t e t i s a r  e n t re  6 y 12 oompuestos de una s e r ie ,  lo s  da­
te s  de a o tiv id a d  b io lé g io a  se  pueden som ster a l  a n â l i s i s  de Hansoh, con 
f in e s  p re d io t iv o s  de oompuestos de a o tiv id a d  optim a.
Sin  embargo, ouando lo s  oompuestos de una s e r ie  p resen tan  d if lo u lta d e s  de 
s ln t e s i s ,  o e s t a  l l e v a  mâs tiem po que l a  determ inaoion de l a  re sp u e sta  
b io lô g io a , a l  método de Hansoh no r é s u l t a  o p e ra tiv o .
En e s ta  s i tu a c iô n ,  e s  p reo lso  en o o n tra r l a  mayor a o tiv id a d  b io lô g ica  cuan 
do se  han s in te t i s a d o  un numéro esoaso  de oompuestos, y seg u ir un método 
ra o io n a l p a ra  o r ie n te r  l a  se leo o iô n  de lo s  oompuestos mâs prom etedores, 
ocnforme se  r é a l i s a  l a  s in t e a i s  de lo s  oom piestos, seguida de l a  oomproba 
oiôn de su a o tiv id a d  b io lô g ic a .
T o p liss  ( 1 3 7 ) ,  a l  reconooer e s te  heoho, ha sugerido  e l  empleo de un esqu£ 
ma o p era c io n a l no matemâtioo, p a ra  l a  s in t e s l s  de oompuestos anâlogos.
E ste  método, aunque no u t i l i s a  e l  a n â l i s i s  de re g re s iô n  m u ltip le , se  basa 
en lo s  p resu p u esto s  de un a n â l i s i s  t ip o  Hansoh, m ediants una se leoo iôn , 
o u a l i ta t iv a  o se m io u a n tita tiv a , de l a  oombinaoiôn de prôpiedades f i s i c o -  
—qufmioas ( n , a  y  E^ ) d e l grupo s u s t i tu y e n te ,  oon e l  f in  de alotm  
sa r  l a  maxima ao tiv id a d  b io lô g io a .
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T oplls*  p r* w n t6  doa aaquemma, «no p a ra  oonpueatoa an&logoa a l l f ^ t io o s ,  
( f ig u ra  5 ) , 7  o tro  p a ra  oompaaatoa a ro a fitio o a , ( f ig u ra  6 ) ,  (1 3 7 ),
liOa oonpuaet'oa aa van a la te t la a n d o  7  oaloulando su ao tiv id a d  b lo lë g lo a ; 
Begin f a t a  aaa ig u a l ,  mayor o manor, qua a l  a n te r io r  oompuesto a i n t a t i -  
aado, a a i  aa co n tin u a  l a  a in i s a ia  por l a  rama da oompuestos oorreapondiajg 
t a .
P oate rio im an ta , T o p llaa  p rea en to  un aiatem a da sa leco io n  da oompuastoa 
arom ftiooa ( 1 3 8 ), taaad o  an lo a  miamoa p r in o ip io a .
Laa novadadaa qua p ra a a n ta  son m arg inalaa , 7  tan  so lo  aa ha ampliado a 
un nûmsro mayor da a u a ti tu y e n ta a .
l-C jH t i-C ,H
H;CH,OCH,;CH,SOjCHj
C ,H . eye)o-C,M , cydo-C,M$ (y c * -C ,M ,
C HC lj;C f};CH ,CP j.CH ,SCH , cycto-CgMtlCHj-cycto-CiH,!
cyt»o-C,H„
CH,C«M,
(CH,),C«Ma
Ssquema operaolonaX do Topllaa* Cadena a l ifa tlo a .»
,OCH; ,OCH, ,OCH; ,CH, 14'
iCFjIBf, l|
IÎ [1 ~ I m '% ' '»
,N (C H ,), ,N (C H ,), ,N (C H ,), '" " « • '• " « I
,CH,
, a  ,CH ,; ,OCH, ,N0,
NH,; ,0 H ; ,C H „ .O CHi
,NO,|CN, COCH,, SO,CM,, COMM,. SO,NH,|
FIGURA 6
Eaquama oparaoloiiA l’ de T o p lla a . S u s ti tu c io n  « roaiâ tioa .
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2 .A .-  AOENTES OBICOSUHICOS. PROBBHBCID
2 . A .I . -  H lneru rteB ala»  y au te ra p é u tlo a
Laa h lperu rioam iaa  j  l a  go ta  aon auoho aaa  fraouen tea  da lo  qua aa aupoaa, 
lla g aa d o  a aa r d e l ordan d e l 2  ml 9  da l a  poblaoiôn t o t a l ,  aagûn aean 
lo a  fa o to re a  A tniooa, h â b lto a  a l ia a n ta r io a  y n ia a l  de v id a , (147), (143 ).
B eau lta  auy d i f f o l l  a e n ta r  oonoluaionea d e f ln i t lv a a ,  an ouanto a l  t r a a to r  
no bioqulm ioo o f ia io lâ g io o  raaponaab le  de l a  hiperurloeiD ia, mâiime ouan- 
do puaden i n f l u i r  f a o to re a  ta n  d iv e rao a  oomoi
.  au n en to  an  l a  a f n t e a l a  da b asea  p û r ic a a  no oompenaado p o r 
u n a  e l i a in a o i é n  mayor po r v ia  r e n a l ;
« manor capaoidad e lim ln ad o ra  de âcïdo  û rio o ;
. y ta a a a  enz im âticaa , e n tre  o tro s .
Laa h ip e ru ricem iaa , en g e n e ra l, y  l a  g o ta , en p a r t ic u la r ,  aon oonaecuan- 
o ia  da un t r a s to m o  m etabô lioo  c a ra o te riz a d o  por l a  p reaen o ia  en e l  orga 
n icno  de oan tidadea anom alm ente e levadaa de âoido û rio o , produoto f in a l  
d e l mataboliamo de la a  p u rin aa , ( f ig u r a  7 ) .  Bate exceeo ae debe a una su 
perproducciSn d e l âo ido , a  una menor e lim inaciôn , o a  una eombinaoiôn de 
ambaa.
La b ip e ru r io e m ia  d é te rm in a  a l t e r a o io n e a  d iv e ra a a , e n t r e  l a s  que d e a ta o a n  
lo a  e p ia o d io a  a r t i o u l a r e s  d o lo ro so a , p e ro  â a ta s  no aon l a s  û n ic a a , n i  a^ 
q u ie r a  l a s  p r i n c ip a l e s ,  o o n seo u en o ias  d e l  t r a s to m o ,  to d a  vez que l a s  d_e 
g e n e ra c io n e a  v a a o u la re a  y  l a s  n e f r o p a t i a a  son de muoho p e o r  p ro n ô a t io o .
Ribpta - i -  fosfato
ATP
«» *h
5 ' fo s f o r r ib o s i l  - 1  -  pirofosfato ♦ d u ta m in a
( P R P P )
Acido ordtico
PR -  amidotransferaka
Tiopurinol
5 -  fo s fo rr ib os i l  -  am in a  
( P R A )
Form il-  glicinamida Ribonucleotido 
\  ( F G A R ) I Ac. NucleicosI//Ac. Nucleicos
Acido AdenilicoAcido Guanilico ACIDO INOSINICO 1 ^
A d eno s inaGuanosina Inosina
PRPP /  HGPRTasa PRPP PRPPAPRT asa
HIPOXANTINA Adenina
Xantindesbidrogenasa 
\  (XDH)
ACIDO URICO
A lopurinol
Uricosuricos
FIGURA 7
F o isa o iô n  m e ta b ô llo a  d e l  a o id o  û r io o
B1 c o n tro l te ra p û u tlo o  da l a  g o ta  aa b asa  an p ra v a n lr  y  o o a b a tlr  la a  aa n l 
faa tao lo n a a  agudaa, m antanar l a  u r lo e a la  an nârganaà n o ra a la s  an lo a  pa- 
riodoB I n te r o r l t lo o a ,  y  f a o l l l t a r  o fav o rao a r l a  a l in ln a o lo n  da lo a  dapo- 
a l to a  tofaoaoB, a l  lo a  h u b ie ra , ( I 4 9 ) .
Todo a a ta  prooadar aa nadloamantoso y, an g an a ra l, an la a  faa ae  agudas aa 
ra c u rra  a p roduotoa a n tlln f la m a to r io a , oomo bntazonaa, Indom ataolna, o o r- 
t lo o a te ro ld a a , y , m\iy aapeolalm enta, l a  o o lo h io ln a . Paro aa naa In  ta r e  e%  
ta  a l  tr s ta m ia n to  an l a  faaa  I n ta r o r f t lo a ,  oon lo  qua ae puaden e v i t a r  
lo a  ataquaa agudoa y l a  formaoion da d ap o s ito a  to fa o a o s .
En l a  m edicaolon aa puedan am plaar t r e e  grupoa da fa raao o ai
— lo a  qua a l  a o tu a r  an e l  o ic lo  m atabolloo, fran an  l a  pro 
duccion axcaalTa da ac ido  û r io o : URICO-ISHIBIBOBES |
— lo a  qua favoracan au degradaoioni URICO-LITICOS ;
— y  lo a  qua f a o i l i t a n  au axoreo idn  por l a  o r in a i  UHICO-SURI- 
C03 .
E n tra  lo a  û r ic o - in h ib id o re a  aa enouentrani a l  âoido o rô tio o , a l  a lo p u rin o l 
y  e l  t io p u r in o l ,  qua aotûan bloqueando d iveraoa  paaoa d a l proceao m atabol^ 
0 0 , ( f ig u r a  7 ) .
D entro da lo a  û r i c o - l l t io o a  aa tâ n i l a  h ap a to ca ta law  y l a  u r io a a a  o u ra to -  
-o x id a a a .
T, po r û ltim o , lo a  fârmaooa û r ic o -aû rio o a  bloquean l a  raabao ro iôn  a n iv a l
-  -
dal tûbu lo  r e n a l ,  fa ro ra o ian d o  l a  a l ia ln a a lû n  an l a  o r ln a .  Bn a a ta  grupo 
f ig u ra n t l a  oaronaalda , a l  olnoofano, l a  a u lf ip lra a o n a , l a  aozaao laaida  y 
a l  probaneoid, alando a a ta  û ltim o  a l  da mayor d ifu a io n , ( f ig u r a  7 )«
2 .4 .2 . -  P robenaold
El Probenecid b âo ido  4 - (d i-n -p ro p i l-a m in o ) -a u lfo n il  banaoioo ( l )
CHj-CHj-Crij
ae abaorbe fâc ilm e n te  p o r v ia  o r a l ,  aloanzando n iv e le a  p laam âtiooa mâzimoa 
en 3 — 4 horaa , con una v ida  madia dé 6  a  12 ho raa .
Una doaia de $CX) mg, doa o t r a a  vecea a l  d ia ,  bloquea l a  reab ao rc io n  tubu 
l a r  d e l ac ido  û r io o  y  d i f i c u l t a  au aao rao iôn .
Aunque a l  P robenecid au e la  a a r  to la ra d o  an doaia da b a a ta  2 g  /  d Ia , ae 
puedan p re a e n ta r  t r a s to m o a  d ig a a tiv o a  y  ouadroa da a e n a ib il iz a o io n .
El t r a t a r  da e v i t a r  e a to a  inoonvan ian tea , oondujo a l  d iaeno  y  ea tu d io  da 
una a e r ia  da drogaa re la o io n ad a a  oon l a  a a tru o tu ra  d a l Probenecid, oon a l  
f i n  da m ajo rer aua p ropiadadea farm aoologioaa.
3 . -  TR4BAJ0 EXFEfllMEIÎTAL T RESULTADOS
3 . -  T8ABAJ0 BCPKHIXarrAI. T RSSTOTADOS
3 . 1 . -  BSTHUCTOBA T 31MTB3IS DË DOS C0WPDB3TO3 ESTO)1AD08
3 . 1 . 1 . -  E a tru o tu ra a  da  lo e  oonpueBtoa
A itr a  l a a  d iv a ra s a  p o a lb l l ld a d a a  f a o t l b l a a ,  an  l a  o b tano iôn  da a g a n ta a  urjL 
o o -a û r lo o a  re la c io n a d o a  oon a l  â o id o  4- ( d i - a - p r o p i l - a a i n o ) —o u l f o n i l  b a n -  
eo io o  (P robenao id )ÿ  ae  a l i g i a r o n  l a a  a ig u ie n te a i
— O btenciôn da p ro d ro g a a , m edian t e  su a titu o lo n e B  en e l  g rupo
c a r b o z i lo  i é s t a r e a .
— V ariao ionea  e a t r u o tu r a le a  an  l a a  cadenas a l i f â t i o a a  u n id a a  a l
H a u lf a m o f lic o  i homologos c f c l i c o e .
Segûn e s t e  o rden  de o o saa , ae ban a i n t e t i s a d o  a i e t e  s e r i e s  de d e r iv a d o s , 
de l a s  c u a la s ,  la a  a e ia  p r im e ra s  aon é s t e r e s  de d iv e r s e s  t i p o s ,  y , l a  re_s 
ta n te ,  co rresponde  a lo a  homologos c f o l i c o s .
Sus e s t r u c tu r a a  aon l a s  a ig u ie n te a i
a ) SERIE I .  E s te r e s  a l l f â t i c o a
_  % %  :>C O O -R
CHj-CHj-CHj'
donde, R e s t
m e tilo ;  e t i l o ;  n - p r o p i lo ;  ia o p r o p i lo ;  n - b u t i lo ;  i s o b u t i lo )
-  51 -
■ e o b u ti lo i  t a r b u t l l o i  n - p e n t i l o |  l a o p e n t l lo f  n - o o t i l o ;  o io lo p e n t l  
l o ;  y  e io lo b a x l lo .
B) SERIE I I .  E a ta re a  f e n o l lo o a .
CH-'CH -CH 
3 ?
3 2 2
donde, R e s t
H I 4 ^  I 4 •“ Rr I 4 * ^ 1  2 •• Cl |  3 -• Cl j 4 •• C l |  2 CH  ^ |
3 — CH  ^ ) 4 "  CHj I 2 — NO2 I 3 — RO2 > 4 “  HO2 } 2 — OCH^  {
3 -  OCH  ^ I 4 -  0C®3 f 3 -  CF^ » 2 ,4  -  Clg |  3 ,4  -  C l^ j 3 ,5  -  Cl^ ;
y  4 -  C -  (C H j)^ .
C) SERIES I I I .  IV y V. E a te re a  m i i t o a .
CH,-CH -CH- 3 2 2^^
N-SO
  R
donde X puede a e r i
-  CHg -  I SERIE I I I
-  CHg — CHg — t  SERIE IV
-  CH -  I SERIE V
I
CHj
y , R puede a o r i
B i 2 -  Cl I 3 -  Cl ; 4 -  Cl j 2 -  CHj I 3 -  CE^ ; 4 -  CE^.
P) SERIE VI. Eaterea A -  fen ox l -  e tllâ n lo o a
R
donde, R e a t
H I 2 — Cl j 3 — Cl f 4  “  C l ; 2 — CB  ^ |  3 — CHj |  4 •• CH^
E) SERIE V II. H om olo^a  c lo l lo o a  
R
( C H j ) ^  N - S O j - (  (  )  > C O O H
dcmde, n •  4 , 3« 6 . Cuando n  •= 4 ô 6, R -  H. Cuando n « ) ,  R e a i 
H 5 2 — CHj j 3 — CHj ; 4 — CHj ; 3 ,5  -  •
Las 8 In  te rn s  de l a s  s e r i e s  o i t a d a s ,  s e  d e s o r ib e n  a  c o n tin u a o io n . Los d a to s  f l
s lc o s  (p u n to  de fu s io n ,  re n d im ie n to  7  n i c r o a n a l i s l s ) ,  e s ta n  reoog idoa en l a s  
T ab la s  I  a  V II . La a s ig n a c io n  de lo s  e s p e c t r o s  I .R .  y  R .K .N ., se e n o u e n tra  
en e l  a p a r ta d o  5« Se ban s l n te t i z a d o  en t o t a l  69 oom puestos, de lo s  o u a le s ,
5 p re s e n ta n  a n te c e d e n te s  b i b l io g r a f i c o s :  I I - 1 , VI1 -1 , VI1 -2 , V II-3 , y  VI—4 ,
aunque au s i n t e s i s  se  r e a l i z o  segun n u ev o s p ro c e d in ie n to s . Los r e s ta n te s  
oom puestos, 64, no se  en o u en tran  d e s c r i t o e  en  l a  b i b l io g r a f l a .
3 .1 .2 .— S i n t e s i s  de é s t e r e s  y  bomôlogos c l c l i o o s  d e l P robeneo id
La s i n t e s i s  sS l l e v ô  a  cabo , segûn l o s  m étodos g é n é ra le s  s ig u le n te s i
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a ) SERIE I»  E s te r e s  a l l f â t i c o a .
N-SO CGC» + HO -  R
N - S O ,  C O O - R
CHj-CHj-CHj'' ^
En un m a tra z  de  $00 m l, p r o v i s to  de r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se  c o lo ca n  
250 ml de o lo ro fo rm o , 0 ,0 6  m oles (1 8 ,2 3  g )  de d o r u r e  de â o id o  d e l  Pr.obençi 
a id ,  0 ,0 6 6  m oles d e l  a lc o h o l  o o rre sp o n d ie n te  a l  e s t e r  a  o b te n e r ,  y , 0 ,0 6  
m oles ( 1 2 ,4  m l) de t r i e t l l a m l n a  como b a s e .  La re a o o iô n  se  m an tien e  a  r e f l u  
j o  d u ra n te  4  h o r a s .
Una v ee  e n f r i a d a  l a  re e o c iô n  a  te m p e ra tu ra  sm b ien te , s e  la v a  su ces iv am en te  
oon 200 m l d e : agua , d is o lu o io n  d i l u ld a  d e  em oniaco, agua , CIE ZN, y  ag u a .
Una v ez  se c a d a  l a  d is o lu o io n  o lo ro fâ rm io a  oon EagSO^ a n b id ro , se  f i l t r a  y  
s e  é lim in a  e l  d is o lv e n te  a  p re s iô n  re d u o id a .
E l s ô l id o  r é s u l t a n t e  s e  r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l  o m e tan o l, segûn  l o s  c a so s , 
t a l  oomo se  in d i c a  en l a  T ab la  I .
Los produotOB l i q u id e s  no  s u f r i e r o n  n in g u n a  p u r i f i c a c iô n ,  y a  que su  d e s t i -  
l a o lô n  a  p r e s io n  re d u o id a  (O ,1 T o r r . ) no fu e  p o s ib le ,  p o r  desccm posio iôn  
d e l  p ro d u o to .
TAl'LA I
SEHÜi I  
iotoroQ a l i f / l t i o o o
CH-CH^-CH
N-SOj COO- R
y
R
o
o
*
<0H . u0o«o
n M
Æ '3
Â n â lia ia
C ( r-) H (^.) N W ) ■
•■d
O
0 u n o
A ti «Î'O>  O • +»
U -3
S3 II4» 3=3ua | l3 ‘§ si
I  - 1 -  CH 52 6 0 - 2 5 6 ,1 ? 56,38 7 ,0 2 7,01 4 ,68 4 ,88
1 - 2 -  c:i^ -  eu , 04 u 5 4 - 5 5 7 ,4 ? 57 ,82 7 ,39 7,11 4 ,4 7 4 ,4 7
I  -  3 -  ) -  CIIj 37 - l i q . 58 ,72 58 ,56 7 ,6 5 7 ,4 6 4 ,2 8 4 ,4 2
1 - 4 -  eu -  (G ît,)j  2 31
6 0 - 7 0 • 5 0 , 7 2 58,72 7 ,6 5 7 ,7 9 4 ,2 8 4 ,4 4
I  -  5 -  cu^ 52 - l i q . 59 ,02 59, ?8 7 ,92 7 ,77 4,11 3 ,39
1 - 6 -  e u , -  eu -  (C iu ) ,«. 3 2 39 - l i q . 39,02 59 ,95 7,91 8,01 4,11 3,97
1 - 7 — ^ (C u ^ )  — Cu^ — CII^ 30 H 62-  4 59,02 59 ,03 7,91 8 ,0 0 4,11 4 ,2 7 I
vn
* M s i l e ta n o l  
ü t i t a n o l
A « A oota to  do o t i l o
3.-üiJ I  
d r j a l i i â t i c o n
TA:LA I (Cont . )
A n â lia ia
o
q I s
CJ
C (;■) . H (;:) n (: )
b 'rj
0 u n 0 H 0
+3 -HS n
S
S ’S d l
c â0 cd
■5'2 5 'S ^ • 0S 5 Xi s J3
I -  0
1 - 9
-  G -  (en ) ,   ^ 19 
3 ^
-  ( c u „ ) . -  en , , 27
t- /► J
5O-6O 
33- 6
. 59,82 
61 ,05
5 0 ,0 3  
6 0 ,6 4
7,91
0 , 1 7
7 ,67
8 , 3 6
4,11
3 ,94
3,99 
4, 0 9
1 - 1 0 •  cii^— Cii(Cu.)— cîï^ — eu 69 
3 *- 3 - l i q . 6 0 ,0 5 60,63 3 ,1 7 8 ,4 4 3 ,9 4 3 ,83.
1 - 1 1 -  (CIU.V -  CII3 . 43 - l i q . . 63 ,40 63,63 3 ,0 2 8 ,97 3,53 3 ,46
1 - 1 2 <J : - - l i q . 61 ,19 60,99 7 ,65 7 ,91 3,97 4 ,13
1 - 1 3 < U  ^
..................................  i
- l i q . 61 ,06 62, CJ 0 ,3 6 8 ,3 7 3,77 3 ,63
«
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B) SERIE I I .  E s te r e s  f e n ô l lo o s .
N-SO COCI + HO
&  un B atraB  de  $00 a l ,  p r o v i s to  de r e f r i g e r a n t s  de r e f l u j o ,  se  oolooan 
250 a l  de  o lo ro fo rm o , 0 ,0 6  m oles (1 8 ,2 3  g )  de c lo r u ro  de â o id o  d e l  P ro b e w  
c id ,  0 ,0 6 6  m oles d e l  f e n o l  o o r r e s p o n d ie n te ,  y  0 ,0 6  m oles (1 2 ,4  m l) de t r i -  
e t i la m in a  oomo b a s e .  La rea o o iô n  se  m an tien e  a  r e f l u j o ,  h irv ie n d o  d u ra n te  
o u a tro  h o r a s .
Una vez  e n f r i a d a  l a  re a o o iô n  a  te m p e ra tu ra  a n b ie n te , ae  la v a  e l  p roduo to  
de re a o o iô n  suoeaivam en te  oon 200 ml d e i ag u a , amoniaco d i lu id o ,  agua,
CIH 2N, y  ag u a .
T raa  a e c a r  l a  fa a a  o rg â n ic a  oon Ka^SO^ a n h id ro , ae f i l t r a ,  ae é lim in a  e l  
d ia o lv e n te  a  p re s iô n  re d u o id a , y  e l  p ro d u o to  r é s u l t a n t e  ae r e o r i a t a l i z a  de 
e ta n o l  o m e ta n o l, segûn se  in d io a  en  l a  T ab la  I I .
TABLA I I
SjniL I I
.^ateroo fenôliooo
C H - - C H  - C H  3 z Z \
N - S O
CHj-CH^-CH^^
i-COO-i
i
S
n
o
IS
1 .
5
l i
0to o:H ©A
, ^  
o >S
Anallsls
c a (^ ) a (r-)
I Io
ë l S'S
I I 4
s i
I I
I I  - 1 II 57 II 0 3 -  0 6 3 ,1 4 62,89 6,41 6 ,44 3,88 3 ,3 4
I I  - 2 4 - P 31 II 103-4 60 i 16 6 0 ,2 9 5 ,8 0 5 ,6 7 3 ,69 3,66
I I  - 3 4 - E r 35 II 7 3 - 5 5 1 ,0 2 5 2 ,0 9 5 , 0 4 5,11 3 ,18 3 ,13
I I  - 4 4 - I 56 :: Cl — 3 4 6 ,0 3 4 6 ,9 5 4 ,5 5 4 ,63 2 ,3 7 2 ,0 0
I I  - 5 . 2- Cl 60 II 3 5 -  7 5 7 ,6 4 57,67 5 ,6 0 5 ,37 3 ,5 4 3 ,4 4
I I  - 6 3 - Cl 45 :: 09-90 5 7 ,64 5 7 ,74 5 , 6 0 5 ,3 9 3 ,5 4 3,50
I I  - 7 4 - 01 27 II OS- 6 57 ,64 57,39 5 ,6 0 5 ,5 0 3 ,54 3 ,62 I
I
SliRIIi I I
Eotorno fo n ô lio o o
VA. I.A I I  ( C o n l . ;
1
S
Uo
.
R
.  i .
S .•H—N p +>
. 00
0 '§4.? *H
II
j ln a l i s i s
C (ÿ). H (;&) :i (^ )
T, , 0  Ü C 1 0 0 0) ! 'H ;) 01 1 A U 0 1[rt »o t» 0
u *§0 (dfH r4
iS a 
si
S .2
I ' g
4»
S 'S
I I
Si
s i
Si
I I  -  0 2 -  OII3 62 1 4 5 4 - 5 6 4 ,0 0 63 ,09 6 ,67 6 ,76 3 ,73 3 ,9 8
I I  -  9 3 -  ciij 53 i E 65— 6 ■ 6 4 ,0 0 64,01 6 ,67 6,81 3 ,7 3 3,81
1 1 - 1 0 4 -  CII^ 7G I E 0 3 - 5 6 4 ,0 0 63 ,95 6 ,67 6 ,53 3 ,73 3(58
1 1 - 1 1 2 -  ITOg 76 j :: 1 c3 - 10 5 6 ,1 2 56,01 5 ,42 5 ,31 6 ,9 0 6 , 7 0 .
1 1 - 1 2 3 -  i'Og 71 ! 103-10 56 ,12 56,43 5 ,42 5,41 6 ,9 0 7 ,0 2
I I  -  13 4 -  40g 57 . i: 1C3- 5 5 6 ,1 2 5 6 ,0 4 -5,42 5 , 2 5 6 ,9 0 6 ,6 5
I I  -  14 2 -  OCU3 53
. ___ 1
54- 6 61,38 61,47 6 ,39 6 ,23 3 ,5 3 3 ,53 I
%
I
SERIE I I
Eotorcn fe n ô lio o o
TATLA I I  (C on te)
p."1
yo
i!
0
i:0
f
0+»
î i
8 S
•H r in  t*
0^
O 'O
5 5
A n â l i s i s
C ( I I  i f . ) 11 (f )
il 0 (d#H r iî> ©.C Il>  04» S 'SI IX i
b
S 5
[g'Sk» 0
S 'S
I I
. . JS.
1 1 - 1 5 3 -  OCÜj 56 Go- 1 61,30 61,32 6 ,2 9 6 ,32 3 ,5 8 3,51
1 1 - 1 6 4 -  O C I U 61 79-01 61 ,38 61 ,25 6 ,39 6 ,13 3,58 3 ,75
I I  -  17 3 -  CFj 52 70-  1 55 ,94 5 5 ,9 6 5 ,16 5 ,2 8 3 ,26 3 ,0 3
I I  -  13 2,4  -  C l, 39 Go- 2 5 2 ,9 3 53,16 4 ,86 4 ,87 3 ,2 4 3 , 5 0
I I  -  15 3 ,4  -  Cl^ 44 G9 - 9 0 5 2 ,9 3 52 ,30 4 ,0 6 4,81 3 ,24 3 ,1 9
11 -  20 3 ,5  -  C l, ■19 :: 106- 7 52,93 5 3 ,1 2 4 ,0 6 4 ,7 2 3,24 3,21
I I  -  21 4 -  c - 36 129-31 64,19 6 5 ,9 2 7 ,43 7 , 2 7 3 ,36 3 ,1 7 I
«
I
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c )  SSRIE I I I .  E a te r e a  m ix to s  m e tlle n lo o a #
N-SO • / (  j V c O O  Na i +  CI-CH,-OOC 
cH j-cH j-cH g^ v r y  I
En un  m a traz  de $00 m l, p r o v i s to  de r é f r i g é r a n t e  a  r e f l u j o ,  se  co lo ca n  200 
ml de e ta n o l  a b s o lu te ,  0,11 m oles (33 ,61  g )  de s a l  sô d lo a  de P ro b en ec id , 
0 ,1  m oles d e l  a - c l o r o - m e t i l  e s t e r  d e l  éo id o  b en zo ic o  ( 151) ,  ( 152) ,  c o -  
r r e s p o n d ie n te ,  y  2 g  de  yoduro  p o tâ s io o  cmno c a t a l i z a d o r .
La r e a c c iô n  s e  m an tiene  a  r e f l u j o  24 b o r a s .  T u n a  vez  que l a  re ao o iô n  e s t a  
a  te m p e ra tu ra  sm b ie n te , s e  a d io io n a n  200 ml de agua , y  s e  e x t r a s  oon 300 
m l de e lo ro fo iQ O .
La f«Lse o rg â n ic a  se  la v a  suoeaivam en te  oon 200 m l d e : agua , so lu e iô n  d i l u ^  
da  de  am oniaco y  a g u a . Se aeoa  l a  f a s e  o rg â n ic a  oon NagSO^ a n h id ro , s e  e l i  
m ina e l  d ia o lv e n te  a  v a c fo , y  e l  p ro d u o to  r é s u l t a n t e  se r e c r i s t a l i z a  de 
e t a n o l .
Le e s ta  forma aa ob tuv ieron  lo a  p roductos resenados en l a  Tabla I I I .
TAELA I I I
SERE I I I  
E a te ro s  m iz to s  u o t i lo n x o o o CHj-CHg-CHg
^N -SO g C O O - C H j - O O C
0
i
R
0
1
a s
1
1 .
g'n
•H 0)
n  u
g
o »o
I I
A n â lia ia
c ( , ') H if) n (?'-)
f< o
Mil
6
g'S
S i II S'SI IJ3 s l1*0 S'SI Ija
III - 1 II 61 2 . 8 3 - 5 60 ,14 59 ,93 5 ,9 7 6 ,12 3 ,34 3 ,6 0
III - 2 2 -  CII^ 73 2 61- 3 60,97 61 ,04 6 ,24 6 ,27 3 ,23 3 ,2 0
I I I  -  3 3 -  CII.^ 77 0 4 -  6 60,97 60 ,80 6 ,24 6 ,17 3 ,23 3 ,16
I I I  -  4 4 -  Cii^ 19 3 9 3 - 5 60,97 60 ,68 6 ,24 5 ,99 3 ,23 3 ,17
I I I  -  5 2 -  Cl 23 3 64— 6 55,57 55,37 5 ,29 5 ,12 3 ,09 2 ,0 6
I I I  -  6 3 -  Cl 29 75- 7 55,57 55 ,42 5 ,29 5 ,23 3 ,0 9 . 3 ,0 0 .
I I I  -  7 4 -  Cl 66 6 97- 8 . 55 ,57 55,46 5 ,29 5 ,2 5 3 ,09 3 ,29
L.
I
9\
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D) SERIB IT . K atar»»  m lx to a  e t l l â n l o o a .
c v 4 t - ' >  ^
CH -CH -CH
CHj-CH^-CHj*^
. ^ ^ C O O  CHj-CH^ O O C - ^ ^
En un n a t r a z  da 250 m l, p ro v ia to  de r e f r ig e r a n t»  de r e f l u j o ,  s e  co locan  
0 ,1  m oles (3 2 ,9 4  g) de B - h l d r o z i - e t l l  Û s te r  de P ro b en ec id , 250 ml de  bem 
ceno , 0 ,11 m oles de c lo r u ro  d e l  âo id o  b enzo ico  o o rre sp o n d ie n te  y  0 ,1  m oles 
( 20 ,67  m l) de t r i e t i l a m i n a  oomo b a se  c a p ta d o ra  de CIH.
Se m an tiene  l a  re a c c iô n  a r e f l u j o  d u ra n te  6 h o ra s ,  y  t r a a  p o s t e r io r  e n f r i a  
m ien to  a  tem p e ra tu ra  am b ien ts , e l  produoto  de re a c c iô n  se  la v a  oon 200 ml 
de s o lu e iô n  2R de EaOH y  200 ml de  agua, doa v a c e s .
Se s e c a  l a  f a s e  o rg â n ic a  con Ra^SO^ an h id ro , s e  é lim in a  e l  d ia o lv e n te  a  
p re s iô n  re d u o id a , y  e l  p ro d u o to  r é s u l t a n t s  s e  r e c r i s t a l i z a  de m e tan o l.
Los p ro d u c to s  de e s t a  a e r i a  se  en o u en tran  re se n a d o s  en l a  T ab la  IV.
TABLA IV
SERIE IV 
E s t e r e s  mix toa  a t i l é n i c o o
CHj-CHj-CH
/N -S O C O O - C H j - C H j - O O C
g
R
0
c<0
1
o+»
g +»p n
m o•H <1Tn  n
g
O'O 
X» -H
a
A n a lls ia
C ( n ( f ) U (f )
o
« sm'O 
>  o 3 1
_cî
0p o
3 'g
s i
3 1
X3
6.3
3 i
s i
3 1
ss
IV -  1 II 21 42 - 4 60 ,68 60 ,67 5 ,99 6 ,29 3 ,17 3 ,15
IV -  2 2 -  CI! 31 47 - 9 61 ,74 61 ,07 6 ,49 6, 60 3 ,13 3,13
IV -  3 3 -  CH 17 I: 77-80 61 ,74 61 ,68 6,49 6 ,3 0 3 ,13 3,43
IV -  4 4 — CII 26 I! 106-5 6 1 ,7 4 61,93 6 ,49 6,61 3,13 3,21
IV -  5 2 -  Cl 33 i; 39-41 5 6 ,4 7 56, 69 5 ,56 5 ,27 2 ,99 2 ,7 6
IV -  6 3 -  Cl 27 61- 4j 56 ,47 5 6 ,3 2 5 ,5 6 5 ,46 2 ,9 9 3,02
IV -  7 4 -  Cl 22 120-2 56,47 56,20 5 ,56 5 ,57 2,99 2 ,9 4 I
o>
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E) SERIE Y. E a te re a  m ixtoa o -m e tll-a ie tilé n lc o a .
N - S O , - ( (  ) y C 00  K *  +,  \ V  y / - ”  - -  C l - C H - O O C - / '  ^
c H j - c h ^ - c h /  X - y
3
' ^ N - S O , - <  { )  V C O O - C K - O O C
CH3-CH^-CH /  '  \ ± y  u
3
En un m atraz de $00 ml, p ro v ia to  de r é f r ig é r a n te  a  r e f lu jo ,  ae co locan 300 
ml de ace tona  seca , 0,11 moles (3 5 ,5 9  g ) de s a l  p o tâ s ic a  de P robenecid, 0,1 
m oles de a  — clo ro  — e t i l  e s t e r  d e l âo ido benzoico o o rre sp o n d ien te , y  2 g 
de E l como c a ta l iz a d o r .
La re a c c iô n  ae m antiene a r e f lu jo  22 h o ra s .
Una vez que l a  rea cc iô n  e s ta  a  tem pera tu ra  am biante, se  ad ic ionan  300 ml de 
c lo ru ro  de m e tilen o  y  se la v a  con dos po rc iones de 200 ml de agua. A  o o n ti— 
nuaciôn  ae la v a  con 200 ml de so lu e iô n  a l  10 de Na^CO^, y , f in a lm en te , oon 
200 ml de agua.
Se se ca  l a  fa s e  o rgân ica  con Ra^SO^ anh id ro  y  se é lim in a  e l  d ia o lv e n te  a  va 
c io .
E l produoto  r é s u l t a n te  se r e c r i s t a l i z a  de a c e ta to  de e t i l o ,  e ta n o l o m ezcla 
de ambos, como sa  in d ic a , p a ra  cada compuesto, en l a  Tabla V.
TABLA 7
SERE V
E s te r a s  m ixtoa a - n o t i l - r . io t i lé i i io o s
CH - C H , - C H ,
i  i  y V
N - S O
CHj-CH^-CH^
COO-CH-OOC
“ 3
i
O
§
-g
ni
S
S , ;> a 
À fi
oo
0 •§ 
c n
cS,
A n â l is i s
C (> ) . .11 (^ ) •N (
0 .3
3 'oK» 0
ë -g
3 1J3
0^ 0
I I
S 'S
M ?» 0 3 1
7  -  1 H 5 . A 66- 9 60 ,68 60,39 5 ,99 6,21 3,17 3, 1 1 .
7 - 2 2 -  Cltj ■ ÙG a/ e 63 - 6 61 ,74 61,71 6,49 6 ,60 3,13 2 ,9 4
7 - 3 3 — Cli^ 47 79-01 6 1 ,74 61,49 6 ,49 6 ,73 3,13 3 ,07
7 -  /i 4 -  CH 52 A 09-91 61 ,74 61 ,59 6 ,49 6 ,62 3,13 3 ,07
7 - 5 2 -  Cl 39 A 5O-6O 56,47 56,57 5 ,56 5 ,55 2 ,99 .3 ,22
7 - 6 3 -  Cl 23 E 56- 0 56,47 56,79 5 ,56 5 ,79 2 ,99 2 ,7 7
7 - 7 4  -  Cl
. . . .  . . . . .  ----
61 U 91-  3 56,47 56,53 5 ,56 5 ,67 2 ,99 2 ,97
5?
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F ) 3SRIB V I. E # te re #  6 -  f m o g l  -  • t l l6 n lo a B «
N-SO. COCI 4 H0-CH,-CH,-0
N-SO,
3 2 2
P
En un m à tra z  de 3OO m l ,p r o v is to  de r e f r i g e r a n t s  de  r e f l u j o ,  se  oo looan  
0,11 m oles ( 33 ,42  g )  de o lo r u ro .d e  â o id o  d e l  F ro b en eo id , 225 »1 de o lo ro ­
form o, 0 ,1  m oles d e l  2 - f e n o x i- e ta n o l  o oo rrespond ien te  7  0 ,1  m oles ( 2 0 ,6 7  g )  
de t r i e t i l a m i n a  oomo b a s e .
Se m an tien e  t r e e  h o ra s  a  r e f l u j o  l a  re a o o iô n , 7  t r a s  e n f r i a r  a  te m p e ra tu ra  
am b ian te , s e  la v a  con 200 ml de HaGB a l  5 7  400 ml de agua.
Se s e c a  l a  f a s e  c lo r o f ô m io a  con Ba^SO^ a n h id ro , y  s e  é lim in a  e l  d is o lv e n  
t e  a  p re s iô n  re d u o id a .
E l p ro d u o to  r é s u l t a n t e  se  r e c r i s t a l i z a  de m e tan o l.
Los p ro d u c to s  s i n te t i z a d o s  se  e n o u e n tra n  d e s o r i to s  en l a  T ab la  V I.
TAj3LA VI
31iHIi3 VI 
i ia te ro s  S -  f a n o x i - e t i lo n ic o a N - S O  - ■ C O O - C H j - C H ^ - O
1
4
«
•H «H
o
-
0»§
A n a l is ia
1
I'l
o
H
.
c ( 3 ( % ) K ( .
o u m o
«  S
t l 'î l
a a 8 3
3'%
0 «JrH M
iS '3 l l+*
S 'S
l j+*
VI -  1 11 39 1.1 .54- 6 62,22 6 1 ,9 8 5 ,7 4 5 ,63 3 ,44 3 ,4 4
VI -  2 2 -  Cllj 21 .11 5 7 - 0 63,01 62 ,75 •6,92 6 ,9 2 3 ,3 4 3,61
VI -  3 3 -  CIIj 52 K 69-73 63,01 62 ,77 6 ,92 6 ,06 3 ,3 4 3,61
VI -  4 4 -  CH^ 71 11 91-  3 63,01 63 ,33 6 ,92 6,01 3 ,34 3 ,02
VI -  5 2 -  Cl 51 :i 57- 9 5 6 ,6 9 56 ,40 5 ,96 5,93 3,31 3 ,60
VI -  6 3 -  Cl 36 11 59-62 56,69 56,82 5 ,96 5,86 3,31 3,11
VI -  7 4 -  Cl 49 11 96-  0 5 6 ,6 9
_________
5 6 ,9 4
‘
5 ,96 5,05 3,31
..
3 ,33 I
o\
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o ) SBHIB T I l .  Hoaôlogo» e lo l le o # .
C I - S O j <  V C O O H  +  ( C H j ) ^  NH
C O O H
En un m a traz  de $00 n i  de t r e e  b o cae , p ro v ie to  de te m é o ie t ro  y  a g ita o lô n  
n eo ân io a , y  en f r i  ado o<jn un bano de h i e l o ,  ae oo looan  0,18$ mole* de l a  
a n in a  o f o l l c a  e e c u n d a r la  o o rre e p o n d le n te  y 1$0 n i  d e  d le o lu o l& i a l  10 $  
de NaOB.
Con a g lta o lô n  y  a  una te n p e ra tu ra  in f e r io r  a  1$°C, se  ad io ionan  ned ian te  
un enbudo de polvo, pooo a  pooo, 0,136 moles (30 ,00  g ) de o lo ru ro  de 
p-carbazi-benoeno-su lf<M tllo .
Una vea teno lnada l a  ad io iôn  (unos 20 m inutos), se  l i e r a  l a  reaooiën  a  
tem peratu ra am biante y se  nan tiene l a  ag itao i& i po r eapaoio  de $0 n in u to i ,
A con tinuao iôn , se  ad io io n a  d iso lu c io n  de CIH ( l t l )  h a s ta  pE -  2 .
E l so lid o  r é s u l t a n t s  se  f i l t r a  y  se r e o r i s t a l i z a  dos rac es  de e ta n o l, r_e 
Bultando lo s  p roductos d e s c r i te s  en l a  T abla V II.
SERIÜl '/ I I  
Ilomôlogos c lo l ic o o (CH,)n N - S O , CO O H
i
êu
0
Ü0
■
o
U l ' - s ?
< 2 -3 ^
A n â l ls ls
C (r ) - H {%) N ( / )
tl o 
n  2 i lO+» S 'S 3*1 II II 8 939
69 235-74 . 51 ,76 51 ,54 5 ,1 0 4 ,9 6 5 ,49 5 ,2 3
72 256-94. 53,53 53 ,33 5 ,50 5 ,4 5 5 ,2 0 5,11
37 3 205-7 55 ,06 54,31 6 ,0 0 6 ,09 4 ,9 4 4 ,8 4 '
35 E 242-5 55 ,06 54 ,84 •6,00 6,01 4 ,9 4 5 ,0 4
62 3 234-6d . 55 ,06 54, OC 6 ,0 0 6 ,0 0 4 ,9 4 4 ,7 4
21 3 270-2 35,06 55 ,12 6 ,0 0 6 ,1 4 4 ,9 4 5 ,12
69 - 270-24. 56,31 56 ,10 6,47 6 ,59 4,61 4 ,57
VII -  1 
V II -  2 
VII -  3 
VII -  4 
VII -  5 
VII -  6 
VII -  7
C
c
C "
S-C
; C
CH
CRv
Cil
3
-  . •
3 , 2 . -  ESTOPIO BlOliOSICO. M TERIim ClOB PE LA ACTITIPAD BlOIiOOlCA
La a c t l r i d a d  b io lâ g lo a  en  lo s  e s tu d lo a  de r e la o lô n  e a t r u o tu r a  gulm loa -  
— a o t i r l d a d  b lo lo g lo a , ee puede e z p re a a r  de  dos form as*
-  b ie n  f i ja n d o  una  r e s p u e s ta  y  n id ie n d o  l a  oonoentrao ifin  (C ), qua 
p royoea e s a  r e s p u e s ta ,
— o b ie n , f i j a n d o  u n a  d o s i s  y  m id iendo  l a  v a r ia o io n  de l a  respusjB 
t a  b io l6 g io a  ( B .R .) .
En e s t e  t r a b a jo  se  h a  e so o g id o  l a  segunda fo im a, y a  que C r e s u l ta b a  s e r  %  
f{ o ilm en te  c a lc u la b le .
3 . 2 . 1 . -  M etodc de m edida y  r e s u l t a d o s
E l n c d e lo  fa r a a c o lo g ic o  queda d e s c r l t o  segun e l  n i to d o  o p e ra t i r o  s ig u ie n t e i
A c u a tro  l o t e s  de o in co  a n im a le s  c a d a  u no , que c o n tie n e n  un anim al de l a  
Bisma camada cads l o t e ,  se  l e s  a d m in is t r a  una  d o s is  de l a s  d rogas en l a  
form a en  que se  in d ic a t
L o te  I  . . . . .  P ro b e n e c id  (200  mg/Kg)
L o te  I I  . . . . .  P rob lem s (D o s is  e q u iv a le n ts  a  200 mg de P ro
benecid /K g)
L o te  I I I  . . . . .  I^ o b e n e o id  (400 mg/Kg)
L o te  IT  . . . . .  P rob lem a (D o sis  e q u iv a le n ts  a  400 mg de P ro
benec id /K g)
Se u t i l i a a n  r a t a s  macho, de p eso  ocm prendidc e n tr e  200 y  2$0 g, e s t a b u la -
-  71 -
d e s  #n j s u l a s  m * tsb 8 llo s#  y  m entsnidsm  #n  o o n d io lo n ss  no rm ales de a lim e n - 
tao iâm  y  b e b ld a . Los p ro d u o to s  se  a d m in is tra ro n  " p e r  o s” a  dos n iv a le s  de 
d o e is ,  su sp en d ld o  en C .N .C . a l  0 ,$  y  en  un volumen de 30 ml p o r Kg de 
r a t a .
La p rueba de cad a  d roga a s  r é a l i s a  en  48 b o ra s ; en e l  t ie a p o  0 se  e s ta b u -  
la n  l a s  r a t a s  en l a s  j a u l a s  m è ta b ô lio a s  y  oom iensa l a  re o o g id a  de l a  o r l -  
n a ; a  l a s  6 y  24 b o ra s  de l a  e s ta b u la o iô n ,  se  v a lo r a  e l  â c id o  û r ic o  e lim ^  
nado y  se  r e g i s t r a n  ecmo v a l  o r e s  de  c o n t r o l  de cada  r a t a .  A l a s  24 b o ra s  
s e  ad ff lln is tran  l a s  d ro g a s , P ro b en ec id  oomo e s ta n d a r  y  problem s, v o lv ié n ik  
s e  a  m ed ir e l  âo id o  û r ic o  s z c r e ta d o  en l a  o r in a  a  l a s  6  y  24 b o ra s  s ig u ie n  
t e s ,  oomparândose e s to s  r e s u l t a d o s  con l o s  c o n tr ô le s  de oada an im a l.
L as v a r ia c io n e s  d s l  âo id o  û r i c o  e s tâ n  c a lo u la d a s  r e s p e c to  a l  c o n tr o l  p ro -  
p i c  de cada  r a t a .
Los val o res  d e l Probenacdd s e  e z p r e s a n  oomo un prcmedio de le s  ob ten idos 
e n  t o d o B  lo s  e z p e r i m e n t o s .
Dado que, en cada e z p e rie n o ia , se  ban ob ten ido  d a te s  con re la c iô n  a l  P ro­
benecid , l a  a c tiv id a d  de e s ta  su s ta n o ia  se ba deducidc de l a  media de lo s  
d iv e rse s  v a lo re s  recogidos en oada uno de lo s  ensayos p ra c tic a d o s .
Los d a te s  em pleados de B .R ., ban s id o  l o s  mg. de âo id o  û r i c o  e z c re ta d o s  
en  l a s  24 b o ra s  s ig u ie n te s  a  l a  a d m in la tra c iô n  de d o s is  é q u iv a le n te s  a  
"0 0  mg/Kg de P ro b en ec id , y  s e  e n c u e n tra n  re se n a d o s  en  l a s  T ab la s  V III  a  
XIV.
. " ■  ■ . .  .
3 .3 . -  BSTUDIO DB LA RELACim E3THUCTURA QWMICA -  ACTIVIPjU) MOIÆOICA
B1 e a tu d lo  da I s  r e la o lô n  e a t r u o tu r a  qufm ioa — a o tiv id a d  b lo lô g lo a ,  ae ha  
lle v a d o  a  cabo tooando  doa en foques d l a t i n t o a  y  o c » p le n e n ta r io a .
La a f n t e a i s  da l a a  a e r i e s  I  y  I I ,  s e  r é a l i s é  segûn  l a s  d i r e o t r i o e a  d s l  
Hétodo o p e ra c io n a l  de T o p li s s ,  y ,  p o s te r io rm e n ie , se  r é a l i s é  l a  oorrsl#k- 
o ié n  c u a n t i t a t i y a  segûn  e l  Método d e  H ansch.
Las r e s t a n t e s  s e r i e s  no se  p u d ie ro n  o b te n e r  s ig u ie n d o  e l  Método de T o p lis s ,  
dada l a  d i f i o u l t a d  de s î n t e s i s  de a lg u n o s  com puestos d e l  esquema o p e ra t iv o .
De cada  u n a  de l a s  s e r i e s  p o r se p s ra d o , se  ob tuvo  l a  c o r r e la o ié n  e u e n t i t a -  
t i v a  e s t r u c tu r a  qu£mica — a o tiv id a d  b io l é g ic a ,  y , ad em âs,.d e  l a s  s e r i e s  
I I I ,  IV y  V, en o o n ju n te , deb ido  a  l a  sente ja n z a  de su s  e s t r u c tu r a s ,  a l  s e r  
l a s  t r è s  é s t e r e s  m i i t o s .
F in a lm en te , se  a j u s t é  una ecu ao ién  de c o r r e la o ié n  a  to d o s  lo s  ounipuestos 
s i n t e t i z a d o s .
3 .3 .1 .— H étodo o p e ra c io n a l de T o p lis s
E l H étodo o p e ra c io n a l de T o p lis s ,  s e  s ig u ié  en l a s  s î n t e s i s  de p a r te  de 
lo e  oom p iesto s de  l a s  s e r i e s  I  y  I I ,  é s t e r e s  a l l f â t i c o a  y  f e n é l io o s ,  r e ^  
p e c tiv a m s n te .
Los é s t e r e s  que p resen tabcm  p rev iam en te  una  s î n t e s i s  f a c t i b l e ,  d e n tro  de 
lo s  esquem as o p e ra o io n a le s ,  se  e n c u e n tra n  en l a s  f i g u r a s  8 y  9 .
FIGUIU 8
ESQUEMA OPERACIONAL. CADENA ALIFATICA
1-C -H
c i c l o - C - H .  c l e l o - C .H
te r c - C .H _  c i c l o - C ,H
ESQUEMA OPERACIONAL. SUSTITUCION AROMATICA
I
4-01
H . 
E
4 -C l
I
4-OCH-
E
4-OCH,
S
4-OCH,
3 -C l 4-NH-
4-CH4-CH 4-CH.
4rC l-
1
IÔE 
? , 4 - C l ,
3 -C l 3 -C l 3 -C l 4-C (C H ^)^ 4 -B r  I
3-N(CH ,) 3-CH.
(
2 - C l;  2 -C H ,; 2-OCH
3 -C F g (B r,I}  2 ,4 - C l j
3 . 5 - C l ,
I
3-NO,
4-NO,
4-NO,
navBA 9
s
3 ,4 - 0 1 2
4-F
-  75 -  .
3 , 3 . 1 . 1 E s t e n i  a l i f i t i o o B  d e l  P robsoB oid
La a fn tag lB  d« l o s  ( s t a r e s  a l i f a t i o o s  se  oonensô  en e l  ( s t a r  a s t f l l o o ,  pa 
r a  e l  o u a l,  l a  a o t iv id a d  b lo lo g lo a  r é s u l t é  s e r  de 2 ,4 7 .
E l ( s t a r  i s o p r o p l l i c o ,  s lg u le n t e  en  l a  s î n t e s i s ,  t e n i a  una a o t iv id a d  supe 
r i o r  ( 2 ,9 5 ) ,  l o  que h a o la  su p o n ar un e f e c to  4  •
A c o n tin u a c ié n , p resu p o n ien d o  e s t e  e f e o to ,  y  s ig u ie n d o  l a  ra n d  d e re o h s  d e l  
esquem a de l a  f i g u r a  8 , s e  s i n t e t i e ô  e l  ( s t a r  c io lo p e n t l l l o o ,  de ^ n a s  
a l t o  y  con un  v a lo r  de E , e q u ip a ra b le  a l  d a t e r  i s o p r o p l l i c o .
La a o t iv id a d  que p r é s e n té  e l  é s t e r  O io lo p e n t l l io o  (3 ,0 2 ) ,  fUs s u p e r io r .
E l s ig u ie n te  oo o p u esto  s i n t e t i s a d o  oon "  o r e c ie n te  y  E^ m oderada, fu s  
e l  é s t e r  c io lo h e z l l io o ,  de a o t iv id a d  i n f e r i o r  (2 ,5 7 ) .
De to d o  l o  e x p u e s to , s e  d sd u c la  que e l  oom puesto mée a c t iv e  e r a  e l  è s t e r  
c io l o p e n t l l l o o .
S in  em bargo, y  dado que l o s  v a lo r e s  de a o t iv id a d  b io lé g ic a  d e l  é s t e r  i s o -  
p r o p l l i c o  no e ra n  muy d i f o r a n te s  de lo s  d e l  é s t e r  m e t l l ic o ,  se  p en sé  eg o - 
t a r  l a s  p o s ib i l id a d e e  de s î n t e s i s ,  suponiendo  un  c o e f ic ie n te  de ir pequjs 
no en l a  e c u a o ié n  d e  Bansoh c o r re  sp o n d ie n te , l o  que in d i c a r l a  , s i  se  p re  
se n ta b a n  v a lo r e s  — o , que e l  m ejo r oom puesto s é r i a  e l  é s t e r  e t l l i o o  
en l a  ram a c e n t r a l  d e l  esquem a de l a  f i g u r a  8 .
E feo tiv am en te , su o e d ié  a s l ,  y  e l  é s t e r  e t l l i o o  r é s u l t é  s e r  e l  mâs a c t i v o
( 3 ,8 9 ) .
- . 7 6  -■
Kl é s t e r  d e l  f e n o l ,  s l n t e t l s e d o  oomo oom probeoién d e n tro  d e l  e sq u en s , 
n i e  una s o t i r l d a d  b lo l é g lo s  menor ( 2 , 6 9 ) ,  e z p l lo s b le  p o r e l  a l t o  v a lo r  de 
o •
Una v as  r e â l i s a d a  l a  o o r r e ls c lô n  e a t r u o tu r a  q u in io a  -  a o t iv id a d  b io l é g io a ,  
segûn e l  método de H ansch, (v e r  3 , 3 . 2 . ) ,  ae  oooprobé que l a  ecu ao ién  e ra*
lo g  BH -  -  0 ,003  T -  0 ,6 7 7  a* 4  0,221 E 4  0 ,458
que co n firm a  l a s  su p o e ie io n e a  hachas*
.  C o e f ic ie n te  de v b a jo  
» .
.  c o e f ic ie n te  de  o a l t o  y  n e g a t iv e
Ig u a lo e n te  e l  v a lo r  in te rm e d io  d e l  c o e f i c ie n t e  E^ e z p l ic a  que e l  é s t e r  
e t f l i c o ,  y  no e l  é s t e r  c i c l o p e n t i l i o o ,  s e s  e l  de mayor a o t iv id a d  b io l é g l  
ca  de l a  e e r i e .
_3.^.1_.£.— Ea_terM fené_li£o^ de^
D en tro  de l a  s î n t e s i s  de é s t e r e s  f e n é l io o s ,  e l  p r in e ro  que s e  ob tuvo  fu e  
e l  é s t e r  d e l  fe n o l ( a c t iv id a d  b io l é g ic a  2 , 6 9 ) .
E l s ig u ie n te ,  e l  é s t e r  d e l  4—c lo r o f e n o l ,  p r é s e n té  una a o tiv id a d  b io l é g ic a  
ig u a l  a l  a n t e r io r  ( 2 , 7 0 ) .
De e s to s  dos v a lo re s ,  se  p o d la  i n f e r i r  que s e  en ou e n tr a  un e fe c to  de  4  ^ ,
e n f r e n ta d o  a  un -  o « A nte e s t a  s u p o s io ié n , y  s ig u ie n d o  l a  rama c e n t r a l  
d e l  esquema de l a  f i g u r a  9 , s e  s i n t e t i e é  e l  é s t e r  d e l  4- o e t i l  f e n o l ,  e q u i-
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p o ta n o ia l  ( a o t iv id a d  b io l é g ic a  • 2 ,7 9  } oon e l  a n t e r io r .  E a to  ia p l io a b a  
un  e f e o to  — i> ; a l  e s t e r  é s t ê  é l t im o  d e s o a r ta d o  por lo  deduoido a n te -
r i o m e n t e ,  p a re o fa  e a s  p ro b a b le  un e f e o to  -  «
E l s i g u ie n t e  peso  fu e  l a  o b te n o ié n  d e l  é s t e r  d e l  3 -c lo ro fe n o l ,  de a o t i v i  
dad b io l é g ic a  ta n b ié n  suy  seme j a n t e :  2 ,6 9  I l o  o u a l re a f irm ab a  lo s  e f e o -  
to s  4  e y  -  o ,
Ante e s t a  e i tu a o ié n  se  s i n t e t i s a r o n  su o es lŸ an en te  lo s  é s te r e s  d e l  2 - c l o -  
r o ,  2 - m e t i l  y  2 -^ e to K ife n o l , que p r e s e n ta ro n  re sp eo tiv am en te  l a s  a c t i v i -  
dades b io l é g io a s i  2 ,8 2  ,  2 ,6 3  y  2 ,2 4 .
V is to  e l  e so a s o  é z i t o ,  s e  ob tuvo  a  o o n tin u a o ié n  e l  é s t e r  d e l  4 - u i t r o f e -  
n o l ,  a n te  l a  p o s ib i l id a d  de un e f e o to  4  °  é  — o muy peqùeno r e s -  
p eo to  a n :
E fe o tiv a ra e n te , a s l  d e b la  su o e d e r , y a  que l a  a c t iv id a d  d e l e s t e r  d e l  4—n i  
t r o f e n o l  r é s u l t é  s e r  l a  mâs a l t a  a c t i v id a d  b io l é g ic a :  3 ,1 8 .
E l é s t e r  d e l  4 - f lu o r f e n o l ,  r é s u l t é  de a o t iv id a d  b io lé g ic a  i n f e r i o r  (2 ,5 0 ) ,  
lo  que in d io a b a  d i f e r e n c i a s  n o ta b le s  e n t r e  l o s  e f e c to s  Â ^ y  — °  .
Todas l a s  su p o s io io n e s  a n ta r io r e s  s e  o o n firm aro o , a n te  l a  ecu ac ién  deduo^
da p o r  e l  Método de H ansch, ( v e r  3 . 3 . 2 . ) ,  p a ra  l o s  é s t e r e s  f e n é l io o s ,  que 
r é s u l t é  s e r :
2
lo g  BB -  0 ,1 1 0  n -  0 ,1 5 6  T -  0 ,048  o -  0 ,023  Eg -  
-  0 ,4 3 2
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l o  quo co n firm a  io ta lm a n to  lo a  a f e o to s  p r e v l s to s i  4 ^ , - 0  (mâs 
b a jo  qua s i  a n t e r i o r ) ,  y  -  Eg .
Tram l a  s f n t e a i e  d a l  r e s to  da lo a  oam pueatos de l a s  T ab las  I  y  I I ,  p a ra  
su  c o r r e la o ié n  e s t r u c tu r a  qufm ioa — a o t iv id a d  b io l é g ic a ,  segûn e l  Método 
de H ansch, s e  oomprobé que, e fe o t iv a m e n te , l o s  mâs a c t iv e s  r e s u l ta r o n  
s e r t
.  e l  é s t e r  e t f l i c o  en  l a  s e r i e  I ,  y  
.  e l  é s t e r  d e l  4 - « i t r o f e n o l  en  l a  s e r i e  I I ,
l o  que da m u e s tra  é v id e n ts  d e l  a l t o  g ra d e  de o p e ra t iv id s d  en e l  p r e s e n ts  
t r a b a jo  d e l  Método o p e ra c io n a l de T o p l i s s ,  que ooncuerda  con l a  c o r r e l a -  
o ié n  e s t r u c tu r a  qufm ica — a c t iv id a d  b io l é g i c a ,  o b te n id a  por e l  Método de 
Hansch p o s te r io rm e iits ,  p a ra  l a s  s e r i e s  o c sn p le ta s .
3 . 3 . 2 . -  Método de H ansch. C o rre la o ié n  o u a n t i t a t l v a  e s t r u c tu r a  gufm lca —
— a c t iv id a d  b io lé g ic a
T ra s  c o n c lu i r  l a  s î n t e s i s  de l o s  p ro d u c to s  re se n a d o s  en e l  a p a r t  ado a n t^  
r i o r ,  segûn e l  H étodo o p e ra c io n a l de  T o p l i s s ,  s e  c o n tin u é  l a  s î n t e s i s
h a s t a  c o m p le ta r  to d a s  l a s  s e r i e s  p re  v i s t a s ,  p a ra  r e a l i z a r  e l  c â lc u lo  de
BU r e l a c i é n  e s t r u c tu r a  qufm ica -  a o t iv id a d  b io l é g ic a .
Se t a b u l a r  on lo s  v a lo re s  de l a  a c t i v id a d  b io l é g ic a  (BR), y  se  c a lc u le r  on 
lo s  d i e t i n t o s  v a lo r e s  de n ,  o y  ,  (T a b la s  V III a  XIV).
7 « ra  oada s e r i e  p a r  separado , l a s  s e r i e s  I I I ,  IV y V ju n ta s ,  y  e l  t o t a l  
de lo s  com puestos, s e  a ju s ta ro o  e s ta d f s t ic a m e n te  una s e r i e  de eouao iones.
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de e n tr e  la a  o u a le s ,  ee  e a o o g ié , ta o b ié n  e a ta d fe tio a m e n te ,  l a  id é n e a , que 
M p re e e n ta  l a  o o r r e la o i& i e s t r u c tu r a  qufm ica -  a c tiv id a d  b io lé g ic a  de cé­
d a  s e r i e  p o r  se p a ra d o , j  d e  to d o e  l o s  p ro d u c to s  en  o o n ju n to .
£ » M e t r o s
En e l  o é lo u lo  d e  l a  c o r r e la o ié n  o u a n t i t a t l v a  e s t r u c tu r a  qufm ica — a c t i v i — 
dad b io l é g ic a ,  s e  ban  e so o g id o  lo s  s ig u ie n t e s  p a ram e tro a i
— BB • a o t iv id a d  de l e s  p ro d u c to s .
— V I p a ra m è tre  l i p o f f l i c o .
— o t p a râm etro  e le c t r é n io o .
— E^ t p a râm e tro  e s t é r i c o .
La e le c c ié n  s e  r e a l i z é ,  a te n d ie n d o  a  l a  m edida de l a  a c t iv id a d  b io lé g ic a  
y  a  l a s  c a r a c t e r f s t i c a s  e s t r u o tu r a l e s  de l o s  com puestos, p o r una p a r t e ;  y  
a l  a cce so  a  l o s  v a lo r e s  de e s to s  p a râm etro s  p n ra  lo a  d i e t i n t o s  s u e t i tu y e ii  
t e s ,  p o r  o t r a .
Ademâs, l o s  p a râ m e tro s  e sc o g id o s  son l o s  mâs u t i l i z a d o s ,  y  con m a jo res  r_e 
su lta d o B , en  e l  a n â l i s i s  de l a  r e l a c ié n  e s t r u c tu r a  qufm ica — a c tiv id a d  
b io l é g ic a .
La a c t iv id a d  b io l é g ic a ,  BR, se  m id ié  oomo l o s  m ilig ram o s e z c re ta d o s  p o r 
l a s  r a t a s  u t i l i z a d a s  en  l a  p ru eb a  b io lé g ic a ,  d u ra n te  l a s  24 bo ras s ig u ie n  
t e s  a  l à  a d m in is tr a c ié n  de u n s  d o s is  eq u im o le o u la r a  200 mg de P ro b en ec id , 
que ee tomé oomo p ro d u c ts  de r e f e r e n c i a .
. - 8 ° -  .
La m adlda da " no  s a  pudo r a a l l z a r  a ip a rIm en ta lm an t a ,  y a  qua #1 Proban# 
o ld  t l e n #  un  lo g  P -  3,21 ,  p o r lo  o u a l ,  lo #  é s t a r e a  p ro  son tan  uno# va
lo r e s  de lo g  P  ta n  a l t o s ,  qua bsoen su  m edida e x p e rim e n ta l I s p o a ib le .
P o r e l l o ,  me ban  em pleado, g r a o ia s  a  l a  a d i t iv ld a d  de ^ ,  v a lo re#  ta b u -
la d o a  p a ra  l o s  d i e t i n t o s  g ru p o s  y  s u s t i t u y e n te a ,  (3 6 ) ,  ( 3 7 ) ,  (3 8 ) .
P a ra  lo a  v a lo r e s  de 0 (6  o , p a ra  é s t e r e s  a l i f a t i o o s ) ,  y  i s  ,
ae  hen em pleado v a lo r e s  ta b u la d o s  o c a lc u l  ad o s a  p a r t i r  de e l l e s ,  u t i l i -  
eando, ig u a lm e n te , su e  p ro p ie d a d e s  a d i t i v a a ,  o p o r  in te rp o la o iS n .
Aunque s iem pre  ee  in d io a  e l  p a ram é tré  e le c t r ô n io o  p o r  o ,  s e  ban em plea 
do lo s  v a lo r e s  de ° o »  - * ^ m ^  ^  ^  ,  en l o s  com puestos a rc m â ti-
008 o o rre sp o n d ien tem en te  s u s t i t u id o s .
De forma id é n tic a  se ban empleado lo s  v a lo re s  co rresp o n d ien te s  a  Eg .
Todos e s to s  v a lo re s , p a ra  lo s  ooopuestos de l a s  d i s t in ta s  s e r ie s  e e tu d ia  
d as , se  enouentran  en la a  Tablas T i l l  a  XIV.
' TJLDLA V III
V a lo re s  de l o s  p a râ m e tro s  j  de l a  a o t iv id a d  b io l é g ic a  da l o s  com puestos de l a  S e r ie  I
P ro d u c to R ïï
» .0 E3 BH lo g  BH
P ro b en ec id H 0 ,0 0 0 ,49 1 ,2 4 2., 45 0 ,3 9
I  -  1 -  CII^ 0 ,5 0 • 0 ,0 0 0 ,0 0 2 ,47 0 ,39
1 - 2 — CIÎ2 — 1 ,0 0 —0 ,1 0 - 0 ,0 7 3 ,39 0 ,5 9  .
1 - 3 - ( c n g ) ^  - 1 ,50 - 0 ,11 . - 0 , 3 6 2 ,6 9 0 ,43
1 - 4 -  eu -  (CU^)g 1 ,30 - 0 ,1 9 - 0 , 4 7 2 ,9 5 ■ 0 ,4 7
I  -  5 - ( 0112)2 ~ ^^3 2 ,0 0 - 0 ,1 3  ' - 0 , 3 9 3 ,02 0 ,4 3
1 - 6 -  CHj -  ciî -  ( 01=2)2 1 ,70 - 0 , 1 2 - 0 , 9 3 2 ,32• 0 ,37
î  -  7
?P3
— 011 — Cllg — Cii^ 1 ,70 -0 ,21 - 1 ,1 4 2 ,0 4 0,31
1 - 8
,  o u ,  
-  0 -  011, 
'  CÎI^
1 ,50 - 0 , 3 0 - 1 , 5 4 1 ,9 5 0 ,2 9  ■
1 - 9 - ( O I L )  -  o u . 2 ,5 0 - 0 , 1 6 - 0 ,4 0 2 ,7 5 0 ,4 4
j
I  -  10 - ( 6:12)2 “  (^3 2 ,20 - 0 ,0 6 -0 ,3 5 2,31 0 ,4 5
1 - 1 1 -(CUg)? -  '^■3 4,00 - 0 ,19 - 0 ,4 0 2 ,9 0 ■ 0 ,4 6
1 - 1 2 < J 2 ,05 - 0 , 2 0 - 0,51 3 ,02 0 ,43  ^
1 - 1 3 0 2,46 - 0 ,1 5 - 0 , 7 9 2 ,3 7 0,41 I
I
os.
TABLA C{
V alo res de l e s  porâniotroe y de l a  a c t iv id a d  b io l ô j i o a  de lo s  com puestos de l a  S e r ie  XI
P ro d u c ts a TT
• '
- 3
3 BH lo g  BR
IX -  1 II 0 ,0 0 0 ,0 0 1 ,2 4 2 ,6 9 0 ,43  .
I I  -  2 4 -  p 0 ,1 6 0 ,0 6 0 ,78 2 ,5 0 0 ,4 0
I I  -  3 4 - B r 0 ,97 0 ,2 7 0 ,0 0 2 ,0 9 0 ,3 2
I I  -  4 4 - 1 1,21 0 ,3 0 —Oy 1 6 1 ,91 0 ,2 8
I I  -  5 2 -  Cl 0 ,59 0,21 , 0 ,27 2 ,8 2 0 ,4 5
I I  -  û 3 - C l 0 ,76 0 ,3 7 0 ,27 2 ,69 0 ,43
I I  -  7 4 -  Cl 0 ,72 0 ,2 3 0 ,2 7 2 ,7 0 0 ,43
I I  -  8 2 - c n ^ 0 ,68 - 0 ,1 4 0 ,0 0 2 ,63 0 ,4 2
I I  -  9 3 -  CII^ 0 ,5 0 - 0 ,0 7 0 ,0 0 2 ,6 4 0 ,4 2
1 1 - 1 0 4 -  CII^ 0 ,4 6 - 0 ,1 7 0 ,0 0 2 ,79 0 ,5 0
1 1 - 1 1 2 -  IIO2
'
-0 ,2 3
.
0 ,7 6 — 1 y 28 2 ,2 9 0 ,3 6
T T T %
TABLA LC (C o n t.)  '
V alo res de lo s  parânc  !;ros y  do l a  a c t iv id a d  b io lé g ic a  do lo s  com puestos de l a  S e r ie  I I
P roducto H ■ TT
■ ! ■
a =s BH lo g  BR
I I  -  12 3 -  IlÔj 1 0 ,02 0,71 —1J 28 2 ,4 5 0 ,39
1 1 - 1 3 4 -  ÎTOg } 0 ,07 0 ,78 —1 ,2 8 3,18 0 ,5 0
I I  -  14 2 -  OOTj . - ■ j - 0 ,  33 -0 ,2 7 0 ,69 2 ,2 4 0 ,3 5
I I  -  15 3 -  oc iîj 0 ,1 0 0 ,1 2 0 ,69 2 ,7 7 0 ,4 4
1 1 - 1 6 4 -  oc::^ 0 ,02 -0 ,2 7 • 0 ,6 9 2 ,8 4 0 ,4 5
I I  -  17 3 -  Cpj 1 ,1 0 0 ,4 3 —1,16 2 ,3 0 0 ,36
I I  -  18 2 ,4  -  Clg : 1 ,42 0 ,4 5 1 ,34 1 ,49 0 ,1 8
I I  -  19 3 ,4  -  Clg 1 ,46 0 ,52 1,51 1 ,6 2 0,21
I I  -  20 3 ,5  -  Cl^ 1 ,52 0 ,7 5 0 ,5 4 1 ,7 0 0 ,23
I I  -  21 4 -  Ç -  'en , 1 ,6 8 -0 ,2 0 -1 ,5 4 1 ,79 0 ,2 5  ■
ili3
. . . ______
I
05
TABLA X
V aloroa da lo a  paxâjuctroo y do l a  a c t iv id a d  b io lô g io a  do lo o  oorapuastoa da l a  S é r ia  Ï I I
P roducto a TT a Ea BR lo g  BR
I I I  -  1 U 0 ,0 0 0 ,0 0 1 ,2 4 3,34 0 ,5 2
I I I  -  2 2 - CII3 0 ,6 8 - 0 ,1 4 ■ 0 ,0 0 2 ,6 9 0 ,43
I I I  -  3 3 - CI.3 0 ,5 0 - 0 ,0 7 0 ,0 0 2 ,5 8 0 ,41
I I I  -  4 4 - a i 3 0 ,4 6 - 0 ,1 7 0 ,0 0 2 ,7 3 0 ,4 4
I I I  -  5. 2 - Cl 0 ,59 0,21 0 ,2 7 2 ,1 0 0 ,32
I I I  -  6 3 - Cl 0 ,7 6 0 ,37 0 ,2 7 2 ,0 5 0,31
I I I  -  7 4 - Cl , 0 ,7 2 0 ,23 0 ,27 1 ,9 5 0 ,2 9
I
SB
TAULA 7vl
V aloros de lo o  p tiram otroo y do l a  a c t iv id a d  b io lo . j ic a  do lo o  cornxniostos do l a  S o r ia  IV
P roducto R TT (T E , I Dn lo g  Bn
IV -  1 IT 0 ,0 0 0 ,0 0 ■ 1 ,2 4  j 3 ,38 0 ,5 3
IV -  2 2 -  CII3 0 ,60 —0 ,1 4 0 ,0 0  j 2 ,9 3
[ 0 ,47
IV -  3 3 -  CII3 ■ 0 ,5 0 - 0 ,0 7 0 ,0 0  i 2 ,9 3  / 0 ,47
IV -  4 , 4 -  c il. 0 ,46 - 0 ,1 7 0 ,0 0  : 2 ,8 5 0 ,4 5
IV -  5
■
2 -  Cl 0, 59 0,21 0 ,2 7  1 2 ,47 0 ,3 9
IV -  6 3 - C l 0 ,7 6 0 ,37 0 ,2 7  ! 2 ,1 0 0 ,32  .
IV -  7 4 -  Cl 0 ,72 0,23 0 ,2 7  ! 2 ,4 6
_____ :________ i_____________
0 ,39
L.
%'ABLA X II ,
V alo ros do lo s  pararao troo  y do l a  a o t iv id a d  b io l é g ic a  do lo s  com puestos do l a  S o r ia  V
P ro d u c t0 n IT a ^ s BR lo g  BR
V -  1 n 0 ,0 0 0 ,0 0 1 ,2 4 3 ,4 é 0 ,5 4
V -  2 2 - 0 X3 0 ,6 8 —0 , 14 0 ,0 0 2 ,7 7 0 ,4 4
V -  3 3 — 013 0 ,5 0 —0 ,0 7 0 ,0 0 2 ,5 7 0 ,41
V -  4 4 -  0 (3 0 ,4 6 - 0 ,1 7 0 ,0 0 2 ,38 0 ,4 6
v - 5 2 -  Cl 0 ,59 0,21 0 ,2 7 2 ,2 4 0 ,35
V -  6 3 - C l 0 ,7 6 0 ,3 7 0 ,2 7 2 ,3 9 0 ,3 3
V -  7 t| — Cl 0 ,7 2 0 ,23 0 ,2 7 2 ,6 8 0 ,43
TABLA X II I
V alo res da lo e  p a râm etro s  y  do l a  a c t iv id a d  b i o l ô j i c a  de lo s  com puestos de l a  S e r ie  VI
P roducto BR lo g  BR
0,00 0 ,0 0
0,68  
0,50  
0 ,46  
0 ,59  
0 ,76  
0,72
- 0 ,1 4CH
0 ,39
0 ,23Cl 0 , 50
I
' os
TABLA XIV
V aloroa de lo s  psirâniotros y do l a  a o t iv id a d  b io lô g io a  do lo s  oonpuostoa  de l a  S e r ie  VII
P roduoto R ïï 0 B3 BH lo g  BR
P robenec id
^ cn„ — ciî- — en ,
-  II ^  ^
'  en -  en _ en 0 ,0 0 0 ,4 9 1 ,2 4 2 ,4 5 0,39
VII -  1 -G •—1 f 26 0,61 1 ,53 3 ,86 0 ,59
VII -  2 -O -0 ,8 5 0 ,5 6 1 ,2 5 3 ,18 0 ,51
VII -  3
“ O
—0 , 64 ■ 0 ,63
■
1 ,23 2,91 0 ,4 6
VII -  4 -O"’ ■ ■—0 ,6 4 0 ,63 1 ,23 2 ,6 3 0 ,42  '
VII -  5 -O - 0 ,4 4 0 ,51 1 ,1 4 3 ,33 0 ,53
VII -  6 —0 , 64 0 ,63 1 ,23 2 ,7 5 0 ,4 4
V II -  7 - o ; -0 ,4 3 0 ,47 1 ,1 4 2 ,8 8
.  , ,
0 ,4 6
TABLA X'/
C o rreco io n cs o i.p loadas on lo s  a ju s t e s  g lo b a lo e
(a )
I I I IV V
A j\iato TT' +0 + 0 ,25 +0 ,4 0
I I I  + IV + 7 a +0 —0 ,1 0 - 0 ,1 0
--------  , .........
■ + 0 -0 ,0 3 - 0 ,4 0
(b )
I ■ I I  '• I I I IV V VI VII -
A ju ste TT +0 +2,13 +2,12 +2,37 + 2 ,52 +2,02 +0
t o t a l a +0 +0,60 +0 ,97 +0,37 +0 ,79 + 0 ,32 +0
^ 3
+0 -1 ,0 1 - 1 ,1 4 -1 ,1 0 -1 ,2 6  
__  - J
-1 ,1 6 +0
S
_  90 -
ecu ac lo n es j. ^ a t a m io n t o  e o t ^ I a t l o o
Con lo a  p a r& ie t ro s  y a  in d ic a d o e t 
.  l o g  BH,
• =a
s e  a ju s ta x o u  l a s  e c u a c io n e s  s ig u ie n t e s :
lo g  BR -  a  s  + a
lo g  BH -  p o 4  d
lo g  B R - a i r + p a  + d
l o g  BE -  a  i t + c B ^  + d
l o g  BR -  a n — b n ^ + d  _
l o g  BE -  a  n + P O  + o E ^  + d
2
l o g  BH -  a  IT — b T T + p a  4  o + d
E l a j u s t e  s e  r é a l i s é  a  cad a  s e r i e  p o r  sep a rad o , y  p a ra  l a s  s e r i e s  I I I ,  IV 
y  V, s e  r é a l i s é  un  a j u s t e  g lo b a l  de  l o s  v a lo r e s ,  dada su g ra n  semeja a s a  
q u & iice .
En e s t a  c a s o , l o s  v a lo r e s  de lo s  p a râ m e tro s  de l a s  s e r i e s  I I I ,  IV y  V, ee 
m o d if ic a ro n  segûn  l a  T ab la  XV a ) .
-  91 -
a ln e n te ,  se  h a  r e a l i z s d o  un a ju s te  g lo b a l  p a ra  l e s  p ro d u c to s , en p leando  
o s v a lo r e s  r e c t l f i c a d o s  segûn  l a  T a b la  XV b)«
a j u s t e  de  l a s  e c u a c io n e s  s e  r é a l i s é  p o r r e g r e s ié n  l i n e a l  œ u ltip a ra ic é tr^  
a , em pleando e l  m étodo de m inim es cu ad ra d o s .
e l  t r a ta m ie n to  e e t a d l s t i c o  se  u t i l i s é  un o rd en ad o rt H .P . 21 A ,
I
En l a s  T a b la s  XVI a  XXIV, se  e n c u e n tra n  re s e n a d o s  l o s  v a lo r e s  de lo s  o o e f i  
c i e n t e s  de a j u s t e  de l a s  e c u a c io n e s , a s !  como lo s  d e :
-  F,
-  d ^ /g ra d e s  de  l i b e r t a d ,
-  l i n e a l i d a d ,
-  ® y.x »
-  r ,
n e c e s a r io s  p a ra  su  t r a ta m ie n to  e s t a d l e t i c o .
De to d a s  l a s  e c u a c io n e s  de a ju s t e ,  s e  e s c o g ié  p a ra  cad a  s e r i e ,  a q u é l l a  
que p re s e n ta b a  un mas b a jo  p o s ib le ,  con un v a lo r  de F  a l  qu
c o r r e s p a n d ie s e  l a  s ig n i f i c a c i é n  e s t a d l s t i c a  de p o r  l o  menos, e l  90
TAELA XVI
C o c f lc io n to s  ùc l e s  ocuaclU iica a ju s ta d a c  
S o r ic  I
S o rio IT IT c* a
a
'i'ci'iiiino
ir.dai'cn
d io n to
d - / a . i .
L in o a -
lid n d p
'V,-"
0, 010 0,400 0,0061 0, 0012 0 ,2 0 0, 03 0 , 127
0,007 0 ,426 0 ,0062 0, 0001 0 ,02 0 ,0 3 0, 037
0,017 0 ,058 0 ,402 0 ,0 0 6 6 0, 0010 0 ,1 5 0 ,03 0 ,1 7 2
I 0 ,029 0 ,067 0 ,404 0 ,0 0 4 9 0 ,0 1 3 5 2 ,7 7 0 ,0 7 0 ,5 2 5
0 ,002 0,0'01 0 ,415 0 ,0 0 6 6 0,0002 0 ,0 3 0 ,03 0 ,137
-0 ,0 0 3 - 0 ,  676 0 , d 2 1 0,450 0,0021 0,0325 15, 4c**** 0 ,0 5 0 ,3 4 4
- 0 , 0 2 2 0,099 -0 ,601 0 ,244 0 ,3 8 5 0 ,0 0 1 7 0 , JO62 3 ,6 4 0 , 04 0, : ; i
S i j n i f io a o io n : * > 9 0 %
** > 9 5 %
*** > 92 
**** > 9 9 ,9  % %
TABU XVII
C o o fio io n ta a  do la a  oouaoionoa a ju a ta d a
S o r ia  I I
S o rio
2
IT IT 0
^8
T cm iiio
indûï)',:n
d lo n te
d"/c.L .
L in o a -
l id a d P
- 0 ,1 0 8 0 ,4 3 3 0 ,0 0 4 6 0 ,0 3 3 5 1 9 ,2 4 0 ,0 7 0 ,496
- 0 ,0 7 3 0 ,333 0 ,0 0 3 5 0 ,0 1 3 2 1 ,55 0 ,3 9 0,274
- 0 ,1 0 4 —Ü, 044 0 ,445 0 ,0 0 4 6 0 ,0 0 4 5 0 ,9 3 ^ ,0 7 0 , 72(/
I I - 0 ,1 0 7 - 0 , 014 0 ,438 0,0047 0 ,0 0 3 3 0 ,70 0,723
- 0 ,1 5 6 0,103 0 ,423 0 ,0020 0 ,0 5 1 4 2 5 , 7 0 **** ^ ,7 4 0 ,3 9 3
-0 ,1 0 1 - 0 ,0 5 9 -0 ,0 2 0 0 ,4 4 3 0 ,0 0 7 6 0, :T 9,753
- 0 /1 5 6 0 ,110 - 0 ,0 4 3 -0 ,0 2 3 0 ,432 0 ,0 0 1 5 0 ,0 5 1 5 34 ,33**** 0 ^ 4 0 ,9 :3
S i j a i f i c a c i o n : * > 9 0  %
** > 95*** > 99 y.**** > 9 ^ 9 % Ï2
TAELA X’/ I I I
C o o fio io n to s  do la a  oouaoionoa a ju o ta d a a
S o rio  I I I
S o rio
2
TT TT a
Torn i n 0 
indo poii 
d io n to
d ^ / j .L .
L in ca ­
l l  dad p r
-0 ,2 7 0 0 ,532 0,0027 0 ,0 2 9 4 1 0 , 69** O ^C 0 ,6 3 0
- 0 ,3 1 5 0 ,4 0 0 0,0034 0 ,0 2 5 9 7,62** 0 ,06 3, 627
- 0 ,1 9 9 -0 ,2 1 2 0 ,5 0 7 0,0o09 0 ,0097 10 ,76 0, 03 0,957
I I I - 0 ,4 0 0 - 0 ,0 9 9 0 ,6 3 0 0,0022 0 , 0045 2 ,0 5 0 ,0 5 0,091
-0 ,231 - 0 ,1 0 4 0 ,5 2 0 0,0032 0, OÜO7 0 ,22 ^ ,0 6 0,339
- 0 ,0 4 7 -0 ,3 2 2 0,080 0 ,4 0 7 Ü,0009 0, 0011 1 ,2 7 0,03 0 ,969
0,961 - 1 ,1 7 8 -0 ,1 6 5 -0 ,1 3 3 0 ,753 0 , Ovo5 0 ,0016 3 ,20 0 ,0 2 3,900
S ic i j i f io a o io n i * > 90 p
> 95
> 99 y:
**** > 9 9 ,9  /“
I
VO
TABLA XIX
C o o E ic ian to s  do I s a  ccuac lonoo  a ju o ts d a s  
S a r io  IV
S o rio
2
n 1T a
ïé rm in o  
indopon 
d io n te
d V 'd .L .
L inoa— 
l id a d ?
"'f,
r
-0 ,2 1 1 0 ,543 0,0022 0 ,0130 0 ,1 3 * ' 0, -'5 0 ,739
- 0 ,071 0 , 4.10 0, OUI 9 0 ,0192 10,10** 0 , 04 0 ,315
-0 ,1 4 6 - 0 ,1 9 6 0 ,521 0,0007 0 ,0071 10, 14** ^ ,0 3 0 ,954
IV -0 ,3 2 9 - 0 , 090 0 ,632 0 , (X,13 0 , 0038 2,11 0 ,0 4 0,C63
- 0 , 289 - 0 ,0 0 3 0 ,5 2 0 0 ,0024 0 , 0193 3,04** 0 ,0 5 0 ,3 1 7
0 ,0 0 4 - 0 ,3 0 4 0 ,0 0 7 0 ,422 0 , 0 . J 6 0 ,0 0 0 9 1 ,5 0 0 ,0 2 0 , 970
-0 ,2 9 3 0 ,3 5 0 - 0 ,3 5 2 0 ,171 0 ,3 1 7 0 , gogG a ,  0 0 0 2 0 ,2 5 0,03 0 ,974
S ig n i l ï c a c iô n : * > 9 0 %
** > 95 %
*** > 99 ',j 
**** > 9 9 ,9  %
TAHU XX
O ooJ'loiontou do Ino oouncloiino n juctndr.o  
S o rio  V
S o rio n~ IT a E0
T om ino
indopcji
d io n to
(C /o .i..
l i in o a -
iido.d P 3
y,;:
r
-0,185 0 ,5 2 0 0 ,0 0 1 7 0 ,0 0 3 9 8,13** ^ ,0 4 0 , 70c
-0,155 0,439 0,0032 0,0063 1,97 0,06 0,530
-0,162 -0,071. 0 ,5 2 0 0 ,0 0 1 9 Û, 0011 0 , 5s 0 , 04 0,318
7 -0,176 0,007 0,521 0 , 0021 0 ,0003 0,01 0 ,0 5 0 ,707
0 ,234 - 0 ,3 6 0 0,542 0 ,0 0 1 9 0,0011 0 ,5 3 ^ ,0 4 0,817
0 ,145 -0 ,2 9 3 0 /1 7 7 0 ,319 0 , 0011 0 , 0040 3,64** 0 ,0 3 0,921
3,757 -0 ,7 4 6 -0,169 0 ,0 4 0 0 ,592 0 ,001  2 0 ,0 0 1 0 0,83 0 ,03 0,973
S i£ m if io a c i5 n : > 90%
> 95%
> 99%
* * * *  > 99,9 %
*
**
***
\oON
xAi;u.
C ooflciontO Q  do la c  couacionco  a ju o ta d a i 
S o rio  I I I  + 17 4 7
S o rio TT a 3 ,
T orn ino
indopon
d io n to ”
■ t / a . L . l i d a d P s r
- 0 ,115 0 ,5 0 3 0 , 0041 0,0237 5 , 73** 0 ,0 6 2,401
I I I - 0 ,2 4 6 0 ,4 0 9 0,0025 0 ,0 5 4 2 2 1 , 63 0 ,0 5 0 , 720
4 - 0 ,096 - 0 ,230 0,481 0,0013 0 ,0162
A**
9 ,0 0 0 ,0 4 0 ,3 3 0
17 - 0 ,0 9 3 0 ,0 1 7 0 ,436 0 ,0043 0 ,0 0 0 4 0 ,0 9 0 ,0 7 2 ,4 8 5
4 0,179 - 0 ,3 4 2 0 ,557 0 , 004  ; 0 , 0073 1 ,83 0, 0.'. ^,550
7 0,036 - 0 ,3 0 7 0 ,120 0 ,3 5 4 0 , 0003 0 ,0 1 9 1
A***
2 3 ,3 7 :^,03 ^ ,9 :5
0 , 092 - 0 ,1 0 3 - 0 ,2 9 8 0 ,0 9 9 0 ,4 0 4 0 ,0 0 0 7 o ; o o i 3 1 ,8 2 0 ,0 3 0,942
S i.-m if ic a c io n : *
A *
> 90 %
> 9 5 %
AAA >  9 5  f
AAAA >  9 5 , 9  %
TAUJ.A ; c : i i
C o o iic io n to u  do luo  oouaoloaoo u juat;u iu ij 
S o rio  71
S o rio .2 IT a ^0
TcruiHO 
indopcn  
d io n  Lo
d ^ / u . l .
L in o a -
l id a d p r
- 0 , 1 39 0 ,553 0,')049 0 ,0 0 7 7 1,57 0 ,0 7 0,491
- 0 ,2 5 6 0 ,4 9 6 0 ,0 0 3 0 0,0171 5, 70* 0 ,0 5 0,731
- 0 ,0 6 4 - 0,223 0 ,5 2 8 0 ,0021 0 ,0 1 37 6 ,62* 0 ,0 6 0 ,7 5 3
VI - 0,257 - 0 ,  090 0 ,6 4 3 0 ,0051 0,0039 0 ,9 5 0 ,07 0 ,602
-0 ,191 0 ,003 0 ,543 o,ou59 0 ,0 0 0 8 0 ,1 4 0 ,08 0 ,515
0 ,130 - 0,399 0,141 0,368 0 ,0037 0 ,0 0 2 6 0 ,7 0 0 ,06 j ,  81 0
0,172 - 0,023 - 0,371 0 ,0 9 2 0 ,430 0 , 0055 0 , 0001 0 ,0 2 0 ,07 2 ,312
S ig n i f i e ao io n j * > 90%
** > 95 %
*** > 99 %
**** > 9 9 ,9  %
&
TABU X X III
G o o flc io iito o  do la a  ocaao ionoo  a ju o ta d a s
S o rio  711
B o ris
2It IT ■ a E8
'i’ôr:;;i;'.o
indopor_
d io n to
d 'V a .L .
L in o a -
l id a d p
7 ,^
r
-0 ,1 3 7 0,391 0 , oosi 0 ,0171 0 , 1 4 ** ^ ,0 5 0,763
0,091 0 ,4 2 3 0 , 0049 0 ,0 0 -3 0 , 06 0 ,2 7 0 , 101
-0 ,2 0 3 -0 ,5 7 4 0 ,6 7 6 0,0011 0 ,0 0 6 6 5 ,7 9 * ^ ,0 3 0,898
'/ I I -0 ,1 3 6 0 ,001 0 ,391 0 , 0025 0 ,0 :0 3 0,01 0 ,0 5 0 ,7 6 4
0 ,0 6 2 -0 ,0 5 7 0 ,4 0 9 0 ,0 0 2 3 0 , 'X'CC 0 ,35 ^ ,0 5 0 , 7 )0
-0 ,2 0 3 -0 ,5 7 4 -0 ,001 0 ,676 0 ,0 0 1 4 0 ,0  ,01 0 ,0 7 '^ ,04 Î
1 ,743 1,360 1 ,185 —3 ,4 6 8 4 ,1 1 9 0,0u09 0 ,0029 3 ,2 2 * ^ ,03 0,951  !
S ig n i f ic a o io n : A
**
> 90%
> 95%
**** > 9 9 ,9  %
ÏA l’-LA ,8:17 
C oofioxon toa  do luo  oouaoiouoo a ju a ta ô ; 
A juoto  g lo b a l
S e rio
2
TT TT a
'i’Ji'iüiiio
indopon
d io n to
d "/O .L .
li in o a -
l i d a d S
-0 ,0 2 9 . 0 ,402 0 , 0 0 6 2 0 , 5 6 2 3
a a a a
9 ^ ^ 9 ü ,  0 3 6 , 7 5 3
- 0 , 0 6 0 0 , 4 5 4 0 , 0 0 6 7 0 , 5 2 3 4 79,61**** 0 ,00 0 , 7 3 3
A ju ste
g lo b a l
- 0 , 0 1 1
- 0 , 0 2 4
- 0 , 0 3 4
0 , 0 0 3
- 0 , 0 4 2
- 0 ,014
0 , 4 9 6
0 / 0 9
0 , 4 0 4
0 ,  0 0 6 1  
0 , 0 0 6 3  
0 , 0 0 6 0
0 , 0 2 3 6  
0,0109 
0 , 0 2 5 4
3,37*
1 , 7 3
4,23*
0 , 0 3
0 ,0 0
0 ,08
0 , 7 c j  
0 , 7 6 0  
0 , 7 7 0
- 0 , 0 2 0 - 0 , 0 3 7 - ü ,  0 1 G 0 , 5 3 3 0 ,  J 0 6 1 0 , 01 7 3 2,92* 0 , 0 3 0,772
- 0 , 0 0 8 - 0 , 0 0 6 - 0 , 0 2 9 - 0 , 0 0 6 O /K l 0 , 0 0 5 9 0,0197 3 , 3 4 * 0 , 0 3 0 , 7 8 4
B x jn iix o a c io n : * >
A* >
AAA >
* * * *  > 99,9 %
90 % 
95 % 
99 %
8
-  101 -
1 e s tu d io  a n t e r i o r ,  r e s u l t a r o n  l a s  s ig u le n t e s  e c u a c io n e s  de c o r r e la c io n ,  
a  cada  una do l a s  s e r ie s *
SERIE I .  ESTERE3 ALIFATICOS
lo g  BR -  -  0 ,003  IT -  0 ,6 7 7  o* + 0,221 E^ + 0 ,450  { 20 }
n  -  14 j ®y,x “  * r  » 0,891 ;
s l g n l f l c a e io n  > 9 9 % ; p o b la o io n  e z p l ic a d a  -  71 %
SERIE I I .  ESTERES PEMOLICOS
lo g  BE -  0 ,1 1 0  IT - 0 ,1 5 6  TT^ -  0 ,048  a  -  0 ,0 2 3  4  0 ,4 3 2  {21}
n  » 21 } X “ ) r  -  0 ,928  }
s lg n l f i c a o io n  > 99 % ) p o b la e io n  e z p lic a d a  - 8 6 %
SERIE m. ESTERES MIXTOS )IBTTT.RNTma
lo g  BR -  -  0 ,199  It -  0 ,2 1 2  a * 0 ,5 0 7  { 22}
c  - 7 1  S y -  0 ,0 3  J r  -  0 ,957  }
a ig n i f i c a c io n  > 9 5 %  J p o b la c io n  e x p lio a d a  - 9 2 %
SERIE IV . ESTERES MUTOS ETIIÆHICOS
lo g  BR -  -  0 ,1 4 6  T -  0 ,1 9 6  a  4  0,521 ( 23 )
n  -  7 I -  0 ,0 3  ; r  -  0 ,9 5 4  ;
-  102 -
s l g n i f l c a c io n  > 9 5 %  î p o b la c io n  e z p l i c a d a  -  91 %
SERIE V. ESTSltaS KECTOS METIL-KETILEHICOS
lo g  BR -  0 ,1 4 5  T -  0 ,293  o -I- 0 ,177  4  0 ,3 1 9  { 24 >
n « 7 ; “  0 ,0 3  } r  -  0,921 }
e ig n i f i c a c io n  > 9 0 % î p o b la c io n  e x p lio a d a  « 85 %
SERIE V I. ESTERES PEHQXI-ETTT.raiTnns
lo g  BR -  -  0 ,0 6 4  TT -  0 ,2 2 3  o 4  0 ,528  ■ {25}
n  -  7 5 Sy % .  0 ,0 6  } r  -  0 ,7 5 8  j 
s i g n i f i c a c i a n  > 9 0 % ; p o b la c io n  e x p lio a d a  - 5 7 %
SERIE V II . Ha-OLOGOS CICLICOS DEL PROBEHECID
lo g  BR -  1 ,368  TT 4  1 ,743  4  1 ,185  °  -  3 ,468  E^ 4  4 ,1 1 9  {26}
n  -  8  J S .  0 ,0 3  5 r  -  0 ,951 J
JT,!
e ig n i f i c a c io n  > 9 0 % ; p o b la c io n  e z p lic a d a  - 9 0 %
SERIES I I I .  IV y  V. ESTERES MIXTOS EW CONJURTO
lo g  BR -  0 ,0 3 7  Ti _  0 ,307  ® 4  0 ,1 2 0  Eg 4  0 ,3 5 4  { 2 ? )
"  “  21 } Sy^^ -  0 ,0 3  ; r  -  0 ,9 3 5  ;
e ig n i f i c a c io n  > 99 % ; p o b la c io n  e z p l ic a d a  -  87 %
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AJUSTE GLOBAL US TODOS LOS COMPOESTOS
2
lo g  BH -  -  0 ,0 0 6  TT -  0 ,0 0 8  tt _  0 ,0 2 9  (T -  0 ,0 0 6  +
4  0 ,4 9 7  ( 28)
n  - 7 1  ; ^  -  0 ,0 6  ; r  -  0 ,7 8 4  ;
s lg n i f lo a c iô n  > 90%  J p o b la c io n  e z p l i c a d a  -  61 %
Los a j u s t e s  en  to d o s  l o s  a a so s , p re s e n ta n  u n a  buena o o r r e la c iô n .
Qaeda e z p lic a d o , p o r  t6 m in o  m edio , a l  82 % de l a  p o b la c io n , con una  s ig n i
f ic a o lc in  > 95 %•
1 .3 .2 .^ . -  ÇcoTOtaidoB a  l a s  ecuB çiones_de o o p » l a c i &
ESTEBES ALIFATICOS
B e e ta c a  e l  v a lo r  ta n  b a jo  d e l  c o e f i c ie n t e  de tt ; l o  ou a l  e z p l i c a  que l a  
I n f lu e n c ia  de e s t a  c o n s ta n te  en  l a  a c t i v ld a d  b io lô g io a  s e s  muy pequena.
ESTEBES IEN0LIC03
2P r e s e n ts  unos c o e f i c ie n t e s  de  i, a l t o  y  d e  E^ n e g a t iv e ,  l o  que da  l u -  
g a r  a  que lo s  ccm puestos n â s  a c t i v e s  sean  l o s  de  a l t o  y  n e g a t iv e ,  y
v a lo r  de ,  b a jo  o m edio ,
ESTERES MIXTOS
Cada u n a  de l a s  s e r i e s  p re s e n ta n  u n as e c u a c io n e s  de  a ju s t e  se m e ja n te s , lo
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que l l e v o  a  r e a l i z a r  e l  a j u s t e  co n ju n tam en te  p a ra  l a e  t r è s  e e r l e s  de oom- 
p u e e to s .
L a buena o o r r e la c iô n  d e l  a j u s t e  in d i c e ,  p o s ib le m e n te , un m écanism e de 
a c c iô n  i d é n t i c o ,
E l  t é m i n o  E d e  l a  e e r i e  V: d a  c u e n ta  de l a  i n f lu e n c i a  e s t e r  i c a  d e l  me s  ’ —
t i l o  en a  de l o s  ccm puestos de  e s t a  s e r l e .
En e l  a j u s t e  con jvm to , e l  p a ra m e tro  d a  c u e n ta ,  ig u  aim e n te ,  de l a a
r i a c io n e s  e s t é r i c a s  d e l  p a so  de
-  CEg -
a  — CHg — CHg -
y  a  — CH —
I
CHj
ESTERES EBN0X1-ETILEHIC03
P ré s e n ta  u n  c o e f i c i e n t e  da o n e g a t iv e ,  d e b id o , p ro b ab lem en te , oomo en  e l  
c a so  de l a  e e r i e  I I ,  a l  g ru p o  f e n i l o  s u e t i t u i d o .
HmOLOOOS CICLICOS BEL PROBEHECID
La e c u a c iô n  d e  e s t a  e e r i e  s e  a p a r t a  o la ra ra e n ts  de l a s  dam és, p o r  l o s  v a l^  
r e s  e z t r a o r d i n a r i a a e n t e  a l t o s  de to d o s  l o s  c o e f i c i e n t e s .  E s to  i n d i c e ,  poa_l 
b le n e n te ,  u n  m ecanisrao de a o c iô n  de e s t o s  hom ôlogos, é o id o s , e n te ra m e n ts  
d i s t i n t o ,  r e s p e c t e  de l a s  r e s t a n t e s  s e r i e s ,  o o n s t i t u id a s  p o r  e s t e r a s .
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AJUSTE GLOBAL DE TODOS LOS caîFOESTOS
Se h a  de h a c e r  r e a a l t a r  que, a  p e e a r  de l a  d lv e r s id a d  de p ro d u c to s  o o r r o la  
c lo n a d o s , p o s ib le m e n te  con d i s t i n t o s  m écanism es de a o c iô n , e l  coe i e i e n t e  
de  o o r r e la c iô n  e s  razon ab lem en te  bueno, y  e l  e r r o r  e s tâ n d a r  bajo*
En e l  em pleo de e s t a s  e c u a c io n e s  da o o r r e la c iô n  con f i n e s  p r é d i c t i v e s ,  no 
s e  e n c o n tra ro n  a  p a r t i r  de v a l  o re s  t e ô r io o s ,  ccm puestos de s i n t e s i s  fa c t] ,  
b le  con una  a o t iv id a d  b io lô g io a  te ô r ic a m e n te  m ejor*
Si n  em bargo, con  e l  f i n  de ccm probar l a  o p e r a t iv id s d  de l a s  e c u a c io n e s , s e  
e i n t e t i z a r o n  con p o s t e r io r id a d  p ro d u c to s , de l o s  que se  p r é s e n ta  su  a o t i v i  
dad  b io lô g io a ,  c a lo u la d a  y  o b se rv a d a , en l a  T a b la  XX7.
Los e s t e r e s  s i n t e t l z a d o s  fb e ro n i
« de l a  s e r l e  I I  « l o s  e s t e r a s  f e n ô l ic o s  d e l  3 ,5  z i l e l o l  ( i l  -  22) 
y  d e l  2 ,3 ,  z i l e n o l  ( I I  -  2 3 );
.  y  de  l a s  s e r i e s  X H y  IV i l e s  d e r iv a d o s  d e l  é c id o  3 - t r i f l u o r -
- m e t i l  b e n so ic o , ( l l l  -  8  y  IV - 8 ,  
r e s p e c t iv a m e n te ) .
En to d o s  l o s  c a s o s ,  l a  v a r ia o iô n  e n t r e  ambas ( a c t iv ld a d  b io lô g io a  c a l c u la -  
d a  y  o b se rv a d a ) , e s t a  d e n tro  d e l  l im i te  de  e r r o r  o a lc u la d o . T ab la  XXV.
TABLA X:CV
Val o r  CO lia lla tlo c  y p rod iohoo , oogûn la a  ocuaoionoo a ju o ta d a o  p a ra  lo o  compucotoo o in to t i s a d o o
con p o c to i 'io r id a d  a l  a ju s te
w 0 Ila lla d o O alcu lado  sogun 
ocu ac iô n  p ro p ia
C a lcu lad o  qo^un 
ccu ac io n  
I I I ,  IV, V. (1 )
O alcu lado  sc;,-ûn 
a ju s te  jc u o ra l  . 
(1 )
I I  -  22 -  0 ,1 4 -  1 ,24 0 ,4 4 0 ,42 0 ,4 9
I I  -  23 1, 16 -  0 ,2 4 -  1 ,2 4 0,41 0 ^ ^ O^G
I I I  -  8 1 ,1 0 0 ,43 -  1 ,16
1
0 ,17 0 ,2 0 0 ,1 2 0 ,3 5
I V  -  S 1 ,10 0 ,43 -  1 ,16 0 ,2 5 0 ,2 8 0 ,1 6 0 ,3 4
( l ) . -  P a ra  e l  c a lc u le ,  se  n io d ific a ro n  lo s  v a lo ro s  occûn l a  T ab la  XV.
g
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3 . 3 . 3 . -  Com paraclôn de lo s  K étodos de H ansch y  T o p lia a
D el e s tu d io  p o r smboa m étodos de l a s  s e r i e s  I  y  I I ,  s e  o b se rv a  una conco^ 
d a n o is  t o t a l  de lo s  r e s u l t a d o s .
Como p r i n c ip a l e s  in c o n v e n ie n te s  en  euan to  a  l a  o p e r a t iv id s d  de lo s  dos 
m étodos, en  g e n e ra l ,  s e  p o d r ia n  r e s a l t a r i
-  En e l  I-Iétodo de T o p l i s s t
La d i f i c u l t a d  de e e g u ir  e l  esquem a de o b te n c iô n  de to d o s  lo s  
com puestos, p o r  l a  d i f l o i l  s f n t e s i s  de a lg u n o  de e l l e s .
— T en  e l  Método de H ansch:
E l e le v a d o  numéro de com puestos n e c e s a r io  p a ra  r e a l i z a r  una  
o o r r e la c iô n  f i a b l e ,  y  e l  e s tu d io  e s t a d î s t i c o  in h e r e n te  a  su  
r e a l l z a o i ô n .
4 . -  CONCIÜSICWES
- 1 # -
4 . -  COKCLUSIOKES
De l o  e x p u e s to  en l o s  s p a r ta d o s  que a n te c e d e n , ee  resum en l a s  s ig u le n t e s  
c o n c lu s lo n e s t
1 Se ban  d is e n a d o  y  s l n t e t l z a d o  s i e t e  s e r i e s  de d e r iv a d o s  d e l  
a c id o  4— (d i—n -p ro p i1 -a a  in o )—s u lfo n  i l  b e n so ic o . S e is  de e s t a s  s£  
r i e s  son  e s t e r a s  de l o s  s i g u le n t e s  t i p o s t
— A l i f a t i c o s .
— F e n ô lic o s .
— M ix to s , m e t i l e n io o s .
— K ix to s ,  e t i l e n i c o s .
— M ix to s , a - m e t i l - m e t i l e n i c o s  «
— 6 —fe n o z i—e t i l ô n i o o s .
La s e r l e  r e s t a n t e  co rre sp o n d e  a  homôlogos c f c l l c o s .
2 .— Se han  s i n t e t i z a d o  un t o t a l  de 69 com puestos, de lo s  c u a le s  
64 no se  e n o u e n tra n  d s s o r l t o s  en l a  b i b l i o g r a f l a .
Su e s t r u o tu r a  s e  oon firm ô , en  to d o s  l o s  c a s o s ,  p o r  e s p e c tro s o o -  
p f a  I . E . ,  B.M.N. y  a n a l i s i s  o u a n t i t a t i v o .
3 .— E l e s tu d io  de l a  r e l a c io n  e s t r u c t u r a  qu im ica  -  a o t iv id a d  
b io lô g io a  s e  ha  l le v a d o  a  cabo  tcm endo d es en fo q u es d i s t i n t o s  
y  eo m p lem en ta rio s .
A sf, s e  ha  u t i l i z a d o  e l  m étodo o p e ra c io n a l de T o p lis s  p a ra  r e a  
l i z a r  l a  s i n t e s i s  de l o s  e s t e r s s  a l i f a t i c o s  y  f e n ô l ic o s .
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F o s te r lo z m e n te , ee  h a  o b te n id o  l a  o o r r e la c iô n  c u a n t l t a t i v a  e s — 
t r u c t u r a  q u ia ic a  — a c t iv ld a d  b io lo g ie s ,  segun  e l  método de B ansch, 
p a ra  c a d a  una  de l a s  s e r i e s  p o r  se p a rad o  y  en o o n ju n to .
4«— P a ra  r e a l i z a r  e l  e s tu d io  de l a  o o r r e la c iô n  c u a n t i t a t i v a  e s -  
t r u o t n r a  qu im ioa — a o t iv id a d  b io lô g io a ,  s e  han e sc o g id o  lo s  p a r a -  
m e tro s i lo g  SB, v ,  a  y  ,  con l o  que , p o r  r e g r e s lo n  l i ­
n e a l  m u ltip a ram é t r i e s ,  ee  han a ju s ta d o  s i e t e  e c u a c io n e s  p a ra  cada 
e e r i e  p o r  s e p a ra d o , y  a  to d a s  en  c o n ju n to . '
Do l a s  e c u a c io n e s  a ju e ta d a e ,  s e  e sc o g iô , p a ra  cad a  s e r l e  e s t ü d i s  
d a , l a  mas e i g n i f i c a t i v a  e s ta d ls t ic a m e n te .
Los a j u s t e s ,  en to d o s  l o s  c a so s , p r e s e n ta n  u n a  bu en a  o o r r e la c iô n ,  
quedendo e z p lic a d o  p o r  té rm in o  medio e l  82 % de l a  p o b la c io n , con 
u n a  e ig p i f i c a o iô n  m ayor d e l  95 %•
3 .— Se h a  comprobado l a  o p e ra t iv id s d  p r e d i c t i v a  de l a s  e c u a c io n e s  
con l a  s f n t e s i s  de c u a tr o  nuevos com puesto s. En to d o s  l o s  c a so s , 
l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  a o t iv id a d e s ,  c a l c u l ad as  y  o b se rv ad as , 
s e  en o u e n tra n  d e n tr o  d e l  I f m i te  de e r r o r .
6 .— L os r e s u l t a d o s  o b te n id o s  en  e l  e s tu d io  p o r  ambos m étodos, de 
T o p l i s s  y  de E ansoh , r e s u l t a n  s e r  to ta lm e n te  c o n c o rd a n te s .
9 )0
5 . -  ESPBCTROSCOPIA
-  -
5 . -  BSPECTHOaOOPU
A o o n tin u a o lo n  m  e n o u e n tra n  Id s  e e p e o tro e  de a b ao ro l& i i n f r a r r o j a  ( l . I . ) ,  
J  de re a o n a n o la  m ag n d tlo a  n u c le a r  (H .N .B .) ,  de to d o s  lo s  oo o p u esto s  e a tu -  
d ia d o e .
Loa e a p e o tro a  I .R . ,  ae  r e g i s t r a r  on en un  a p a ra to  Unicani SP 1000} ae  u t iM  
b5 p a s t i l l a  de KBr p a ra  to d o s  lo a  s o l id e a ,  y  o r i s t a l e a  de KaCl p a ra  lo s  
l i q u id e s .
La a s ig n a o io n  de l a s  d i s t i n t a s  bandas c a r a o t e r f s t i o a s ,  se  h a  r e a l i s a d o  m  
b re  oada e e p e o tro ;  en  l a  T a b la  XXVI, s e  e n c u e n tra  l a  t r a n s o r ip o io n  de la a  
d i s t i n t a s  l e t r a s  em pleadas en  l a  a s ig n a o i& i.
Los e sp e c tro B  de re s o n a n o ia  n a g n l t ic a  n u c le a r ,  s e  r e g i s t r a r o n  en un  apara  
to  T a ria n  T — 60, em pleando s lem pre  un  1 ^  de T .M .S . como r e f e r e n o ia  in ­
t e r n a ,  y  Cl^CD oomo d i s o lv e n te ,  sa lv o  eh lo s  c a so s  que se  in d io a n  en  e l  
e e p e o tro  o o r r e s p o n d ie n te .
La a s ig n a o io n  de l a s  d i s t i n t a s  s e n a le s  se  ha  r e a l i s a d o  so b re  oada e sp eo - 
t r o .
B I B L IO T E C A
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T A B JJ l X X V I
A3i<jnaciôn de bandas Je l o s ’ cspectroE de absorciôn  in fra rro ja
a) TLarSIQlT -  CK^  t  (cadena a l i f â t i c a ) .
b) TI '^SIOI. -  Cîlg -  I (cadena a l i f â t i c a ) .
c )  TEIISICni C = 0 asira. t ( r e s t e  — COO — , correspond ientê  a l  cul f a  o i l
b en zo ico ) .
(f) TifTSIOîr C = 0 asim . : ( r e s to  -  COO — , oorrespondiente a 1 oc âcidoc
boncoicos en l o s  é s t c r e c  m ix to s) .
d) TiJI.31011 C = C del a n i l l o  arociâtico.
e )  TiX'SIOl. 3 = 0 sim. : (c u lfo n a n id a s ) .
f  ) TilnSIO” 3 = 0 a s in .  : ( s u l f o n a r id a c ) ,
{-) C -  0 ; ( é s t e r e s  de âcido a r o z â t ic o s ) .
-h) I)2F03:J.CI0:: c -  e en -  ci:
"  C E ,
F t
i )  VIEHACIO:: DE ESqOELEI’O en -  g CI:^
j )  •/lEIlACIO: EE ESQUELETO en -  (CH^)^ -
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TABLA VI (C ont.)
Anijrinciôn ùe bar.das de lo c  e sp e c tr o s  de absorciôn in fra rro ja
k ) TEL SI JE C -  II on a n i l l o  arom âtico .  
l )  TSESIJE -  On ; (asoc iado , çn â c id o s  carb or .il icos  ) .
m) DEFOKIACIOI; C -  E fuera  d e l  p iano en a n i l l o  aromâtico,
( s u s t i t u c i ô n  1, 3 ) .
D.lPOnEAOIOE C -  E fuera  d e l  piano en a n i l l o  aronâtico ,
( s u s t i t u c i ô n  1, 2 ) .
DJFOPJ'ACIOI. C -  n fuera  d e l  piano en a n i l l o  aronâtico ,
( s u s t i t u c i ô n  1, 4)»
DEPOEEACIOL C -  E fu era  d e l  piano en a n i l l o  aron âtico ,
( s u s t i t u c i ô n  1, 3, 5)*
DEFOniAOIOE C -  F fuera  d e l  p iano en a n i l l o  aromâtico,
( n o n o s u s t i tu c iô n ) .
BEFOHEACIOE C -  E fuera  d e l  piano en a n i l l o  aromâtico,
( s u s t i t u c i ô n  1, 2, 4 ) .
v)  TE]':5I017 C — 0 : ( I t é r é s  a ro m â tico s ) .
DEFOIÎIACIOE -  OIî ; (â c id o s  c a r b o x i l i c o s ) .
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